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ОТ АВТОРА 





Острый и хронический панкреатит можно отнести к 
числу распространенных заболеваний пищеварительного 
аппарата. Рост заболеваемости панкреатитом во всех 
индустриально и аграрно развитых странах, высокая за- 
болеваемость лиц в наиболее активный период жизни, 
частые рецидивы и длительная временная нетрудоспо- 
собность приводят к экономическим потерям. Все это да- 
ет основания считать проблему панкреатита актуальной. 

На основании клинических проявлений не всегда пред- 
ставляется возможным правильно поставить диагноз пан- 


креатита с определением его формы. Различные по па- 
тогенезу формы острого и хронического панкреатита 
требуют использования многочисленных лабораторных и 
инструментальных методов исследования, а также уме- 
ние интерпретировать их данные для проведения диф- 
{ференциальной диагностики и выбора лечебной тактики, 
направленной на ликвидацию обострения, что способст- 
вует сокращению пребывания больного в стационаре, 
предотвращению осложнений и рецидивов панкреатита. 


Сходную клиническую картину могут иметь гипер- 
ферментные формы. панкреатита, сопровождающиеся 
повышенным выходом в кровь панкреатических фермен- 
тов, в частности протеаз, и гипоферментные, характери- 
зующиеся внешнесекреторной недостаточностью подже- 
лудочной железы (ПЖ). В то же время при гиперфер- 
ментных формах острого и хронического панкреатита 
основными патогенетическими средствами являются ин- 
гибиторы протеаз, препараты РНК-азы и др. При гипо- 
ферментных формах панкреатита используют спазмоли- 
тики, анальгетики и ферментные препараты. При частых 
обострениях хронического рецидивирующего панкреати- 
та, следствием которых является экзокринная недоста- 
точность ПЖ, сопровождающаяся повышением уровня 
панкреатических ферментов в крови, необходимо назна- 
чать как ингибиторы протеаз, устраняющие гиперфер- 
ментемию, так и заместительную ферментную терапию, 
способствующую устранению внешнесекреторной недо- 
статочности ПЖ и регуляции пищеварения в тонких 
кишках. 


Для диагностики панкреатита используют инструмен- 
тальные, клинические и лабораторные методы исследо- 
вания. Из инструментальных методов чаще применяют 
рентгено-, ультрасоно- и термографию, реже — селектив- 
ную ангиографию с артериосканированием, компьютер- 
ную томографию и др. Эти методы все больше входят во 
врачебную практику, однако остаются уделом специа- 
лизированных отделений и институтов. 

Наиболее распространенным лабораторным методом 
диагностики острого и хронического рецидивирующего 


панкреатита является определение активности, амилазы 
в крови. и моче, Однако результат анализа часто бывает 
отрицательным даже у больных острым панкреатитом. 
Опрелеленное значение в днагностике гиперфермент- 
ной формы панкреатита имеет выявление активности -ли- 
пазы в крови. Олнако ее обнаруживают только у 50— 
70 % больных острым панкреатитом, что обусловлено 
различным патогенезом его форм ив значительной ‚мере 
вызвано несовершенством методик. Пе 
Определение триисинемии имеет ограниченное значе- 
ние также из-за несовершенства биохимических. методов 
и быстрого связывания триисина его ингибиторами. С по- 
мощью радиоиммунологических методов можно опреде- 
лить содержание неактивного трипсина, трипсиногена и 
трипсина, связанного с ингибитором протеаз. В настоя- 
щее время эти методы исследования доступны лишь спе- 
циализированным клиникам и выполняются для научно- 
исследовательских пелей, так как их проведение лими- 


тировано наличием радиоиммунологической лаборатории, 
использованием импортных наборов реактивов, которые 
применяют однократно по мере набора количества проб. 

Перспективным методом косвенного суждения об ак- 
тивности панкреатических протеаз может служить вы- 
явление продуктов расщепления фибриногена — фибри- 
на (ПРФ) в крови, поскольку (соответственно данным 
литературы) ш уго и ш \1\о последние являются про- 
дуктами специфического протеолиза нативного фибри- 
ногена сериновыми протеазами трипсиназного типа (три- 
псин, плазмин, химотрипсин, эластаза). 

К доступным методам диагностики панкреатита от- 
носится определение внешнесекреторной функции ПЖ 
путем обнаружения активности основных групп фермен- 
тов (протео-, амило-, липолитических) в дуоденальном 
содержимом. Несмотря на огромное количество методов 
определения ферментов ПЖ в дуоденальном содержи- 
мом, все они имеют существенные недостатки: трудоем- 
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кость, малая специфичность, низкая чувствительность, 
большие колебания полученных данных, сложность с 
обеспечением адекватными возбудителями панкреатиче- 
ской секреции — секретина, панкреозимина и др. Поэто- 
му необходимо разрабатывать новые и модифицировать 
известные методы для суждения об экзокринной функ- 
ции. ПЖ на основании исследования дуоденального. со- 
лержимого. | 

В книге подробно изложено строение ПЖ с учетом 
последних данных гистоэнзимологического и ультраструк- 
турного анализов, позволяющих раскрыть механизмы 
секреции ацинарных клеток. Описаны экзокринная и эн- 
докринная функции ПЖ. При этом разбираются взаимо- 
действия гормонов с медиаторами и биологически актив- 


ными веществами, механизмы синтеза и секреции фермен- 
тов ПЖ и их ингибиторов с учетом трансмембранного 
транспорта, активации белка (универсального посред- 
ника синтетических процессов) кальмодулина и участия 
моссенджеров второго порядка — циклических нуклео- 
тИиДОВ И ИОНОВ Кальция, 

Рассмотрены псе группы ферментов ПЖ: протеоли- 
тические, липолитические, амилолитические, нуклеотиче- 
ские, 

Особое место уделено классификации острого и хро- 
нического панкреатита. Приведена приемлемая для прак- 
тического здравоохранения Международная классифика- 
ция панкреатита. Автор попытался объединить отечест- 
венную и Международную классификации панкреатита 


в единую, удобную для врачей. 

Достаточно полно представлены сведения об этиоло- 
гии и патогенезе острого и хронического панкреатита. По- 
казана роль фосфолипазы А., этанола в развитии раз- 
личных форм панкреатита. Рассмотрены аспекты диффе- 
ренциальной диагностики необструктивного и обструк- 
тивного панкреатита, в том числе кальцифицирующего. 

В разделе, посвященном клиническим проявлениям 
панкреатита, подробно описаны различные формы ост- 
рого и хронического панкреатита с учетом разнообраз- 
ных жалоб больного, клинических симптомов. Приведена 
дифференциальная диагностика различных форм остро- 
го, а также хронического панкреатитов и других забо- 
леваний. 

В разделе '«Лабораторная диагностика различных 
форм острого и хронического панкреатита» описаны мно- 
гочисленные лабораторные методы исследования ПЖ: 
биохимические, иммунологические, радиотестирования. 
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Приведена классификация современных лабораторных 
методов, позволяющих судить о функциональной актив- 
ности ПЖ. 

Показана диагностическая роль определения амилаз- 
урии и амилаземии при остром панкреатите и обостре- 
нии хронического. Изложены традиционные методы ис- 
следования активности трипсина, а-амилазы, липазы в 
крови, моче и дуоденальном содержимом. Дана оценка 
диагностической эффективности новых (в том числе соб- 
ственных) методов определения а-амилазы, липазы и 
трипсина в дуоденальном содержимом. 

Определенное внимание уделено исследованию ак- 
тивности липазы и фосфолипазы А2. Показано диагнос- 
тическое значение определения содержания трипсина в 
биологических жидкостях с использованием синтетичес- 
ких субстратов и радиоиммунологическим методом. Ав- 
тор подчеркивает высокую чувствительность, специфич- 
ность, надежность и точность радиоиммунологического 
анализа трипсина..Представлены также данные литера- 
туры и собственных наблюдений по исследованию С-пеп- 
тида, карбогидратного антигена 19—9 в сыворотке крови 
радиоиммунологическим методом. 

Заслуживает внимания предложенный автором метод 
диагностики панкреатита, основанный на определении 
продуктов расщепления фибриногена в плазме крови. Он 
отличается простотой, точностью, легкой воспроизводи- 
мостью, позволяет диагностировать острый, острый ре- 
цидивирующий, хронический рецидивирующий панкреа- 
тит в стадии обострения и хронический панкреатит в ста- 
дии рецидива. 

Детально изложены зондовые и беззондовые методы 
оценки функции ПЖ. Описаны методы, позволяющие 
оценить переваривающую способность секрета ПЖ с 
помощью различных методов исследования каловых масс: 
биохимических, морфологических и радиологических. 

Глава «Инструментальная и радиологическая диагно- 
стика панкреатита» посвящена применению методов рент- 
генографии, в том числе компьютерной томографии, эхо- 
графии, эндоскопической ретроградной холангиопанкре- 
атографии, сцинтиграфии для диагностики воспалитель- 
ных заболеваний ПЖ. 

В четвертой главе «Современные принципы консер- 
вативного дифференцированного лечения острого и хро- 
нического панкреатита». описаны диетический режим, 
методы медикаментозного лечения больных различными 
формами панкреатита в зависимости от варианта течения 
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и стадии заболевания. Особое внимание уделено пока- 
заниям и противопоказаниям к применению таких лекар- 
ственных препаратов, как н2-блокаторы рецепторов гис- 
тамина, м!-холинолитики, ингибиторы фосфодиэстера- 
зы, метоклопрамид, панкреатическая РНК-аза и др. 
Подчеркнута необходимость назначать лечебные комп. 
лексы с учетом сопутствующих заболеваний (хрони- 
ческий холецистит, язвенная болезнь, кишечный дис- 
бактериоз и др.). Представлены показания к санаторно- 
курортному, а при неэффективности консервативного ле- 
чения — к хирургическому лечению. 

Отличительными особенностями данной книги явля- 
ются целостность, сопряженность изложения вопросов 
морфологии и физиологии, классификации, этиологии и 
патогенеза, диагностики и лечения различных форм пан- 
креатита. Представленные новые данные по физиологии 


ИЖ позволяют на современном уровне раскрыть отдель- 
ные звенья патогенеза и дифференцированно применять 
различные методы диагностики и лечения панкреатита. 
Представляют интерес собственная рабочая классифика- 
ция, а также разработанные автором методы биохими- 


ческой диагностики панкреатитов. 


Глава 1 


_ ПОДЖЕЛУДОЧНАЯ ЖЕЛЕЗА 
И ЕЕ ФУНКЦИИ В ОРГАНИЗМЕ 


ПЖ (рапсгеаз$) является пищеварительной железой 
и обладает двумя основными функциями: эндо- и экзо- 
кринной. Расположена она в брюшной полости, лежит 
поперечно на уровне тел ХП грудного и 1—П поясничных 
позвонков забрюшинно, позади задней стенки желудка; 
имеет форму суживающегося тяжа. Длина ПЖ колеб- 
лется от 12 до 90 см, масса — от 60 до 100 г. В ней вы- 
деляют головку, тело и хвост. Головка ПЖ — наиболее 
объемная часть, расположена справа от позвоночного 
столба в петле двенадцатиперстной кишки, прилегая к 
ее.вогнутой поверхности. Она проецируется на переднюю 
брюшную стенку в зоне Шоффара — Риве и точку Дю- 
жардена. Тело ПЖ имеет трехгранную форму, располо- 
жено слева от позвоночного столба и проецируется на 
переднюю брюшную стенку на середину расстояния ме- 
жду пупком и мечевидным отростком. Тело ПЖ перехо- 
дит в хвост, который достигает ворот селезенки и про- 
ецируется на область левого подреберья (рис. 1). 

Передняя и нижняя поверхности ПЖ покрыты брю- 
шиной. На границе головки и тела ПЖ имеется вырезка, 
в которой расположены верхние брыжеечные артерия и 
вена. Позади головки ПЖ локализуются нижняя полая 
и воротная вены, правые почечные артерия и вена, об- 
щий желчный проток, который чаще находится в толще 
ПЖ. Позади тела ПЖ расположены брюшная часть 
аорты, чревное сплетение, лимфатические узлы, позади 
хвоста — левая почка с почечными сосудами и левый 
надпочечник, вдоль ПЖ идет селезеночная вена. Спере- 
ди к ПЖ прилежит задняя стенка желудка. 

Внутри ПЖ проходит проток поджелудочной желе- 
зы (вирзунгов), который открывается на вершине боль- 
шого (фатерова) сосочка двенадцатиперстной кишки. 
Проток ПЖ обычно сливается с общим желчным прото- 
ком, иногда открывается самостоятельным отверстием. 
В большом проценте случаев в просвет двенадцатиперст- 
ной кишки впадает также добавочный (санториниев) 
проток ПЖ. 

Выделение желчи и поджелудочного сока регулирует- 
ся с помощью сфинктера печеночно-поджелудочной ам- 
пулы (Одди), который располагается в основании боль- 
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Рие |, Тонография ИЖ в брюшной полости: : 
| И, в почовеа 114, |. большой сосочек двенадцатиперствой кишки, 
} шепчный нунарь, 0 неочень, 6 — желудок, 7 - общий ‚желчный проток, 

В  солеленка, 9 — толетая кинка 


шого сосочка Двеналиатиперетной кишки, Он функциони- 
руст под воздействием нейрогуморальных раздражите- 
лей, которые включают в процесс пищеварения гепато- 
панкреатодуоденальную зоцпу. Анатомическос строение 
ь сфинктеров, расположенных в большом сосочке двенад- 
цатиперстной кишки, позволяет обеспечить их раскры- 
тис как в отдельности, так и одновременно. 

В ПЖ различают экзо- и эндокринную части. Экзо- 
кринная часть представляет собой сложную альвеоляр- 
но-трубчатую железу, в основе которой лежат ацинусы — 
группы из 6—8 клеток цилиндрического эпителия, секре- 
тирующих ферменты ПЖ, и мельчайшие выводные про- 
токи. Ацинусы дренируются протоками, выстланными 
плоским эпителием (центроацинарные клетки). По мере 
перехода мелких панкреатических протоков в более круп- 
ные эпителий становится высоким. В ацинозных клетках 
ядро отодвинуто к базальной части, хорошо развиты ше- 
роховатый эндоплазматический ‘ретикулум и пластин- 
чатый комплекс, имеется большое количество митохон- 
дрий. Апикальная часть клетки заполнена секреторными 
гранулами. При гистохимическом исследовании в зи- 
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Рис. 2. Схема секреторного цикла в ацинарной клетке ПЖ, секрети- 
рующей белок: - 


а— стадия покоя, б — стадия экструзии, в —.агранулярная фаза, г — реграну: 

лярная фаза, | — секреторные гранулы,  — лизосомы, 3 — пластинчатый (Голь- 

джи) комплекс, 4 — гранулярный ретикулум. Прерывистой стрелкой ука- 

зан заблокнрованный способ экструзии (М. Т. Кгашег, С. Робот, 1968, с из- 
менениями) 


могеновых гранулах ацинусов ПЖ определяется актив- 
ность проферментов и ферментов о-амилазы, липазы, 
фосфолипазы, трипсиногена, химотрипсиногена, прокар- 
боксипептидазы, калликреина и др. Апикальная поверх- 
ность мембраны секреторных клеток покрыта большим 
количеством микроворсинок и тонофибрилл. В области 
соприкосновения соседних клеток друг с другом имеют- 
ся межклеточные секреторные канальцы. На апикаль- 
ной поверхности клеток расположен жгут, основной функ- 
цией которого является перемешивание и продвижение 
секрета. 

По традиционным представлениям (а@. Е. Рааве, 
1975), секреторный процесс состоит из шести стадий: 
синтеза, концентрации белка в гранулярном эндоплазма- 
тическом ретикулуме, внутриклеточного транспорта бел- 
ка к пластинчатому комплексу, концентрации и созрева- 
ния ‘секрета, загрузки секрета в гранулы и выведения В 
экболическую фазу. До недавнего времени все пред- 
ставления о секреторном процессе базировались на 
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фактах о том, что синтезированный в гранулярном рети- 
кулуме белок обязательно передается в другие отделы, 
состоящие из мембранных образований, в частности в 
пластинчатый комплекс, и затем в секреторные гранулы 
(рис. 2). Считалось, что секреторные энзимы изолиро- 
ваны от цитоплазмы, в противном случае они были бы 
в состоянии гидролизовать клетку. Причем предпола- 
галось, что мембраны секреторных гранул непроницаемы 
для молекул их содержимого (Е. А. Шубникова, 
Г. Ф. Коротько, 1986; а. Е. Ра[аде, 1961, 1975; [.. Ц. Са- 
го, а. Е. Ра|аце, 1964). Эти представления подвергаются 
пересмотру на основе данных новых экспериментальных 
исследований. Согласно полученным сведениям, синтез 
секреторного белка начинается на свободных рибосомах 
сще до посадки их на мембраны. На свободной рибосо- 
ме образуется пептид, состоящий из 50—70 аминокис- 
лотных остатков, Полипептид заканчивается «сигналь- 
ным» концом. При воздействии на него специфический 


ингибитор сиитеза белка (з16па[ гесортште ргоет, 
УКР) ирностанавливает дальнейшую трансляцию секре- 
торного белка. Если ЗКР нет или он находится в недо- 


статочном количестве в цитозоле, то синтез секреторного 
белка (фермента) не останавливается, и, выйдя сразу 
в цитоплазму, такой фермент может быть чрезвычайно 
опасным для клетки, выполняя роль переваривающего 
энзима. Такой запрет трансляции секреторных белков 
сохраняется до момента, когда наступает их контакт с 
доске ргофе (от 4оск — причал), который является 
специфическим мембранным белком гранулярного эндо- 
плазматического ретикулума. При этом возобновляется 
трансляция белковой молекулы, которая проникает че- 
рез мембрану внутрь цистерн шероховатой сети 
(Е. А. Шубникова, Г. Ф. Коротько, 1986; @. В1оБе!, 
В. РоБЪегз{е!щ, 1975; О. М. Мауег и соавт., 1989; рис. 3). 
Таким образом, доказано ($. $. ВоШтап, 1980), что 
не существует постоянной и полной изоляции энзимов от 
цитоплазмы, которые могут проникать в нее через мем- 
браны эндоплазматического ретикулума и секреторные. 
Доказано существование проферментных форм панкреа- 
тических энзимов, а также их ингибиторов в цитозоле 
в норме и при патологии (Е. А. Шубникова, Г. Ф. Коро- 
тько, 1986). Подобные представления позволяют более 
подробно разобраться в патогенезе некоторых форм 
панкреатита, связанных с повышением проницаемости 
клеточных и субклеточных мембран. | 
Амилаза может находиться как в секреторных грану- 
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узнающий „ 
белок 


Рис. 3. Схема процессов, предшествующих транслокации синтези- 
рованного белка через мембрану гранулярного эндоплазматического 
ретикулума: 

а — блокада трансляции, б — возобновление трансляции (©. М. Мауег, 
Е. Кгаизе, В. РобЪег$ей, 1982, с изменениями) 


Доккинг` 
белок - 





Мембрана 
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лах, так и свободно в цитозоле, не проходя стадии оформ- 
ления в гранулы (@. РапНоззе, Г. Зипаг, 1975). Совре- 
менные представления о секреции ПЖ даны в обзоре 
Г. Ре Маб1з1з (1986). | 

`Эндокринная часть ПЖ представлена совокупностью 
панкреатических (Лангерганса) островков, содержащих 
от 10 до 100 мелких клеток. Значительно больше панкре- 
атических островков находится в хвостовой части ПЖ, 
поэтому ее поражение чаще сопровождается эндокрин- 
ными расстройствами и, прежде всего, нарушением регу- 
‘`ляции сахара в крови. В островках можно выделить че- 
тыре типа клеток, относящихся к клеткам диффузной 
нейроэндокринной системы: В-клетки (70%), вырабаты- 
вающие инсулин; о-клетки (20 %), продуцирующие глю- 
кагон; 6-клетки (8%), вырабатывающие соматостатин; 
рр-клетки (0,5 %), продуцирующие панкреатический по- 
липептид. Эндокринные клетки имеют умеренно разви- 
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Рис. 4. Схема кровоснабже- 
ния ПЖ. Артерии: ‘ 

1 — чревная, 2? — селезеночная, 

3 — печеночная, 4 — желудочная 


левая, 5 — желудочно-дуоде- 

иальная, 6 — панкреатичес- 

кая ‘ дорсальная, 7 — панкреа- 

тическая самая большая, 8 — 

панкреатическая хвостовая, 9 — 
‚ аркады головки ПЖ 


тые органеллы и отно- 
сительно большое ко- 
личество плотных раз- 
бросанных ‘по цитозо- 
лю гранул различной 
электронной — плотно- 
ГИ, 

ПЖ кровоснабжается ветвями общей печеночной, 
перхией брыжеенной и селезеночной артерий. Венозная 
кровь оттекает через одноименные вены в систему пор- 
тальной вены (рис, 4). 

Лимфоотток происходит через отводящие лимфатиче- 
ские сосуды, транспортирующие лимфу в селезеночные, 
панкреатодуоденальные и панкреатические лимфатичес- 
кне узлы, 

ИЖ инниервируется вегетативной нервной системой, 
се холинергическими, адренергическими волокнами. Ин- 
нервация осуществляется нервами селезеночного, верх- 
небрыжеечного и чревного сплетений, а также ветвями 
блуждающего нерва. В толще ПЖ расположено панкре- 
атическое сплетение. Вокруг панкреатических островков 
‘также имеются нервные сплетения. Между клетками пан- 
креатических островков встречаются отдельные нервные 
клетки. 

Снаружи ПЖ покрыта. тонкой соединительно-ткан- 
ной капсулой, которая разделяет ее на отдельные доль- 
ки, между которыми расположены нервы, сосуды и ‘вы- 
водные протоки. 

ПЖ участвует в процессах пищеварения и обмена ве- 
ществ. У человека за сутки образуется в среднем 1—2 л 
секрета, и по интенсивности функционирования работу 
ацинарного аппарата можно сравнить лишь с таковой 
нефрона. 

Основные функции ПЖ — экзокринная и эндокрин- 
ная. Последняя заключается в поступлении в кровь по- 
липептидных гормонов: инсулина, регулирующего угле- 
водный, белковый и другие виды обмена веществ в ор- 
ганизме, являющегося классическим ` физиологическим . 
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анаболическим гормоном; глюкагона — контринсулярно- 
го гормона, регулирующего углеводный обмен и тормо- 
зящего функцию ПЖ; соматостатина, играющего боль- 
шую роль в установлении нормальных соотношений ин- 
сулярного и контринсулярного аппарата, который 
регулирует всасывание нутриентов в тонкой кишке, лим- 
фоциркуляцию, тормозит функциональную активность 
желудка и ПЖ. Кроме того, эндокринные клетки ПЖ 
образуют небольшое количество вазоактивного интести- 
нального полипептида, панкреатического полипептида и 
других гормонов. | 
Экзокринная (внешнесекреторная) функция ПЖ 
разделяется на экболическую, обеспечивающую выброс 


ферментов ПЖ, и гидрокинетическую, заключающуюся - 
в секреции воды, электролитов и, прежде всего, гидро- 
карбонатов. 

Следует подчеркнуть, что ни один секреторный орган, 
кроме молочной железы в период лактации, не образует 


при необходимости такого большого количества белка. 
С чистым панкреатическим соком за 1 ч выделяется | г 
белка, а синтез одной молекулы химотрипсина (245 ами- 
нокислот) происходит в течение 1—3 мин (С. Е. Ра!аде 
и соавт., 1961). Около 20 4% сухой массы ПЖ представ- 
лено ферментами (М. О. Рау, А. Е. Мегзку, 1952). Уста- 
новлено, что способность ПЖ вырабатывать белок в 13 
раз выше, чем таковая печени и системы макрофагов 
вместе взятых; белки ПЖ синтезируются в 50 раз бы- 
стрее, чем белки сыворотки крови (.. НофепсШег, 1964). 
Из 5—6 г пищеварительных ферментов, секретируемых 
ежедневно в пищеварительном аппарате человека, более 
50 % вырабатывается ПЖ. Секреция ее сопровождается 
потерей клетками 20 ф белка, который уже через 6 ч 
полностью восстанавливается, что указывает на интен- 
сивность белковосинтетических процессов (В. Г. Влади- 
миров, В. И. Сергиенко, 1986). 

Панкреатический сок, получаемый при дуоденаль- 
ном зондировании, представляет собой прозрачную 
слегка опалесцирующую жидкость с рН 7,8—8,4. Он изо- 
тоничен плазме, содержит много белков и ферментов, 
слизистые вещества и электролиты. На долю воды при- 
ходится 98 $, а на долю плотных веществ — 1,5—2 %. 
К неорганическим веществам относятся карбонаты, гид- 
рокарбонаты, натрий, калий, кальций, фосфор, магний, 
а также микроэлементы цинк, марганец, медь. 

Гидрокарбонат придает панкреатическому соку ще- 
лочную реакцию, . необходимую для ферментативного 
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расщепления пищевых нутриентов. В образовании гидро- 
карбонатов решающую роль играет цинкосодержащий 
фермент карбоангидраза, катализирующая реакцию от- 
нятия молекулы воды от угольной кислоты. Гидрокарбо- 
нат вместе с другими ионами и водой выделяется эпите- 
лнальными клетками, выстилающими протоки ПЖ. Сти- 
муляторами секреции гидрокарбонатов и повышения 
объема панкреатического сока являются секретин, хло- 
ристоводородная кислота, гастрин; ингибиторы — прост- 
агландин Е, и глюкагон. Однако, как свидетельствуют 
данные Т.. Оуезеп и соавторов (1986), у больных хрони- 
ческим панкреатитом даже при выраженной экзокринной 
недостаточности сохраняется высокий дуоденальный гра- 
днент рН, что свидетельствует о компенсации гидроки- 
нетической функции ПЖ за счет другого источника дуо- 
денальных бикарбонатов, нежели ПЖ. 

Транспорт панкреатического сока осуществляется за 
счет разности давления в проксимальном и дистальном 
отделах протока ПЖ. 

Основную массу секрета ПЖ составляют пищевари-. 
тельные ферменты, которые вырабатываются ацинозны- 
ми клетками — панкреацитами. | 

В настоящее время известно более 14 панкреатичес- 
ких ферментов. Большинство авторов выделяют четыре 
основные группы их (цит. по В. Г. Владимирову, 
В. И. Сергиенко, 1986): 

Г. Протеазы (пептидазы): трипсин, химотрипсин, кар- 
боксипептидаза, аминопептидаза, коллагеназа, эластаза, 
калликреин. 

П. Липазы (эстеразы): липаза, фосфолипаза, холе- 
стеролэстераза. ` 

ПТ. Карбоангидразы (гликозидазы): амилаза, маль- 
таза, лактаза.. | 

ГУ. Нуклеазы: РНК-аза, ДНК-аза. 

Все протеолитические ферменты секретируются в не- 
активной форме. Активация ферментов заключается в 
отрыве от них пептида, что сопровождается перестройкой 
пространственной структуры оставшейся части молеку- 
лы. Последнее приводит к сближению аминокислотных 
остатков активного центра и активации фермента. Часто 
такой процесс носит аутокаталитический характер. 

Трипсин (КФ 3.4.21.4) образуется из своего предше- 
ственника трипсиногена под воздействием кишечной 
энтерокиназы. Трипсин гидролизует в белках только те 
пептидные связи, которые образованы карбоксильными 
группами лизина или аргинина, то есть относится к эндо- 
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пептидазам. В дальнейшем процесс происходит аутока- 
талитически: трипсин активирует трипсиноген. Вместе с 
трипсином выделяются его ингибиторы. Секреция послед- 
них осуществляется параллельно с выработкой трипси- 
ногена. Но при субмаксимальных и максимальных 
функциональных нагрузках ингибиторов выделяется 
‘меньше, чем трипсиногена. | : 

Выделяемый ПЖ специфический ингибитор трипси- 
на с молекулярной массой 6500 связывает трипсин в ак- 
тивном центре. Комплекс трипсин — ингибитор является 
нереакционноспособным (Н. С. ЗсВ\сК и соавт., 1966; 
Н._ Ен и соавт., 1969). В 1948 г. 1. Кага! и его сотруд- 
никами выделен из ПЖ рогатого скота ингибитор трипси- 
на с молекулярной массой 9500, названный по имени 
первооткрывателя ингибитором Казаля. Он тормозит ак- 
тивность трипсина и тромбина, но не оказывает угнетаю- 
щего влияния на химиотрипсиноген (К. Н. Веремеенко, 
1971). Из ПЖ получен также ингибитор протеиназ, ко-. 
торый подавляет активность трипсина и особенно химо- 
трипсина, называемый ингибитором Кунитца — Нортро- 
па. Следует учесть, что ингибитор Казаля секретируется 
с панкреатическим соком, предотвращая аутолитическое 
действие активного трипсина, в то время как ингибитор 
Кунитца — Нортропа не вырабатывается, а, по всей ви- 
димости, предназначен для предохранения панкреацитов 
от аутолиза в результате внутриклеточной активации про- 
теаз. Ингибиторная мощность антипротеаз ПЖ в 10. раз 
превосходит активность протеаз. 

Существует большая группа плазменных ингибиторов 
протеаз замедленного и немедленного действия, которые 
в первую очередь подавляют активность панкреатических 
протеаз и плазмина. Основными плазменными ингибито- 
рами протеаз являются ©2-макроглобулин и о!-антитрип- 
син, которые полностью инактивируют трипсин, в опре- 
_ деленной степени — химотрипсин, плазмин и тромбин, 
несколько меньше — эластазу и протеиназы бактериаль- 
ного происхождения, а на кининогенин плазмы почти не 
оказывают действия (К. Н. Веремеенко, О. П. Голобо- 
родько, А. И. Кизим, 1988). Кининогенин имеет отноше- 
ние к системе превращения калликреиногена в калли- 
креин. Последний является протеолитическим фермен- 
том ПЖ и также активируется трипсином. Активирован- 
ный калликреин способствует образованию в крови кал- 
лидина, являющегося элементом кининовой системы. По 
механизму действия он близок к брадикииину: обладает 
гипотензивным свойством, регулирует проницаемость 
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клеточных мембран, изменяет реологические свойства 
крови. Классическим ингибитором на являет- 
ся контрикал (трасилол, тзалол). 

Химотрипсин (КФ 3.4.21.1) секретируется в виде хи- 
мотрипсиногена и активируется трипсином. Он гидроли- 
зует только те пептидные связи, карбонильные группы 
которых принадлежат фенилаланину, тирозину или трип- 
тофану, то есть ароматическим аминокислотам. Химо- 
трипсин относится также к эндопептидазам. 

Нроэластаза превращается в эластазу .(КФ 3. 4. 21. 11) 
под влиянием трипсина. Этот фермент гидролизует пеп- 
тидные связи между остатками нейтральных аминокис- 
лот. Эластаза проявляет особенно высокую протеолитн- 
ческую активность по отношению. к | и белкам 
соединительной ткани. 


Следует. заметить, ЧТо В панкреатическом соке е фак- 
тически выделяется два трипсиногена, . два химотрипси- 
погена и две проэластазы, которые различаются имму- 


нологически и электрофоретически (Н. А. `Скуя, 1986). 
Стабилизация ферментов этой группы происходит при 
участии ионов кальция. 

рипсин, химотрипсии и эластаза близки друг к `дру- 
гу по структуре и конформации. Существует мнение, что 
они кодируются генами, имеющими общего предшествен- 
ника. Мультиделение этого гена привело к образованию 
нескольких генов, каждый из которых ответствен .за 
синтез соответствующего протеолитического фермента 
ПЖ (В. Г. Владимиров, В. И. Сергиенко, 1986). 

В отличие от эндопептидаз, экзопептидазы (панкреа- 
тические карбоксипептидазы А и В, аминопептидазы А 
и В) гидролизуют концевые связи с амино- и карбоксиль- 
ного конца полипептидной цепи соответственно. Эти фер- 
менты выделяются также в неактивной форме и акти- 
вируются трипсином. 

В панкреатическом соке обнаружены и другие протео- 
литические ферменты: коллагеназа, которая специфиче- 
ски расщепляет коллаген; эласто- и коллагенмукопроте- 
иназа, расщепляющие мукопротеиды; калликреин, вы- 
свобождающий активный кинин. В настоящее время 
большое внимание уделяют коллагеназе, так. как она вы- 
зывает некроз ПЖ при панкреатите. 

Нуклеазы принадлежат к фосфодиэстеразам. В пан- 
креатическом соке они представлены рибонуклеазой 
(КФ 3.1.4.22), катализирующей гидролитическое рас- 
щепление РНК, и дезоксирибонуклеазой (КФ 3.1.4.5), 
гидролизующей межнуклеотидные связи ДНК. Концен- 


и 


трация этих ферментов в панкреатическом соке неве- 
лика. 

Липолиз осуществляется панкреатическими липазами, 
которые представлены двумя изоферментами. Липаза 
секретируется в активной форме, но не оказывает повре- 
ждающего действия на панкреациты и протоки ПЖ. Под 
ее влиянием происходит быстрое отщепление жирных 
кислот от триглицеридов, что сопровождается образова- 
нием 2-моноглицерида. Третья жирная кислота отщеп- 
ляется более медленно, чем первые (П. А. Бэнкс, 1982). 
Липаза гидролизует субстрат при условии, если он на- 
ходится в эмульгированном состоянии, чему способст- 
вуют желчные кислоты в двенадцатиперстной кишке. Для 
каталитического действия липазы необходимо присутст- 
вие ионов натрия, кальция и магния. Она оказывает дей- 
ствие на поверхности эмульгированного жира, то есть на 
границе между водой и жиром. Следовательно, актив- 
ность этого фермента возрастает по мере увеличения по- 
верхности соприкосновения его с жирами, что зависит 
от степени дисперсности жировой эмульсии. Активность 
липазы повышается также с увеличением количества уг- 
леродных атомов жирных кислот (М. М. Богер, 1982). 
Действие ее увеличивают желчные кислоты, способствуя 
переводу жирных кислот на границе эмульсии в водную 
фазу (М. М. Богер, 1982; М. @@2о\, 1975). 

Панкреатические фосфолипазы А и В поступают в | 
двенадцатиперстную кишку в неактивном состоянии, где | 
активируются трипсином. Фосфолипаза А (КФ 3.1.1.4) 
гидролизует фосфоэфирную связь фосфоглицеридов во 
втором положении и активируется ионами кальция. Фос- 
фолипаза А гидролизует фосфолипиды и лецитин, фосфо- 
липаза В — эфиры жирных кислот. | 

ПЖ различных млекопитающих содержит два вида 
фосфолипазы А: термостабильный (фосфолипаза А>) в 
термолабильный (фосфолипаза А,; О. У. Напавап, 1971). 
Фосфолипаза А, катализирует высвобождение жирных 
кислот в первом положении трифосфоглицеридов (леци- 
тин), фосфолипаза А› — во втором положении (5..1. Ме- 
уа!а1теп, 1980). Наиболее часто в диагностических це- 
лях определяют активность фосфолипазы А>, что связано 
с ее термостабильностью. Активность фосфолипазы Аз. 
проявляется только в присутствии желчных кислот и ио- 
нов кальция. Человеческая фосфолипаза оптимально ак- 
тивна при РН 9,0 (1. У. Марее и соавт. 1962). 

Выявлена значительная тропность фосфолипазы к 
структурам, подобным липидам биологических мембран. | 
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Поэтому широко изучается возможность использования 
липидных монослоев для определения активности фос- 
фолипазы (Е. РаЦи$ и соавт., 1979). Предполагается, что 
на поверхности молекулы фосфолипазы А, расположен 
активный центр, называемый поверхностным местом рас- 
познавания, который способен взаимодействовать с 
субстратом липидной фазы. Профосфолипаза лишена по- 
перхностного центра распознавания и не может образо- 
пывать связи в воднолипидной фазе, то есть она неак- 
гивна. 

Установлено, что фосфолипаза А, отщепляя одну жир- 
пую кислоту от лецитина, образует лизолецитин. Введе- 
ние последнего в проток ПЖ через несколько минут вы- 
'ывает отек, а через несколько часов — выраженный не- 
кроз. Активность фосфолипазы А человека в 10—20 раз 
выше таковой собаки, крупного рогатого скота, крысы, 
кролика, До сих пор нигибитор этого фермента не вы- 
явлен. 

Активность фосфолипазы Л в луоденальном содержи- 
мом ингибируется ионами цинка, кадмия и свинца, ди- 
натрисвой солью этилендиаминтетрауксусной кислоты 
(ЭДТА), некоторыми лекарственными препаратами. 

В эксперименте установлено, что панкреациты иногда 
спонтанно секретируют активную фосфолипазу, которая 
отличается от секреторной фосфолипазы А по оптимуму 
РЫ и не зависит от активации трипсином ($. Оигапа и 
соавт., 1977). 

Холестеролэстераза ПЖ (КФ3З.1.1.13) гидролизует 
эфиры экзогенного холестерина. Она так же, как фосфо- 
липаза, действует на субстрат только в мицеллярной 
форме. Соли желчных кислот защищают фермент от про- 
теолиза (В. Г. Владимиров, В. И. Сергиенко, 1986). У че- 
ловека холестеролэстераза представляет собой диссоци- 
прующий агрегат (Н. ВгоскегБой, В. Лепзеп, 1978). 

К амилолитическим ферментам ПЖ относится а-ами- 
лаза, представленная 5—6 изоферментами. Амилаза се- 
кретируется панкреацитами в активной форме. Актив- 
ность ее в дуоденальном содержимом зависит от ионов 
хлора и максимальна при рН 7,0—7,2. Активная форма 
амилазы не токсична для ткани ПЖ (П. А. Бэнкс, 1982). 
Различают фитолитическую и зоолитическую активность 
амилазы, которая связана с ее способностью гидролизо- 
вать крахмал и гликоген соответственно. 

а-Амилаза гидролизует амилазу до глюкозы и маль- 
тозы, а амилопектин — до декстрина, который под влия- 
нием о-глюкозидазы также расщепляется до глюкозы и 
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Рис. 5. Участие цАМФ и иГМФ при гормональном воздействии на 
; ПЖ (Р. р. \Мерзег, 1978) ° : 


мальтозы. В дальнейшем дисахариды под воздействием 
кишечных ферментов превращаются в моносахариды. 

`Кроме ферментов в соке ПЖ обнаружены и другие 
белки, которым в настоящее время придают диагности- 
ческую роль: сывороточные белки, секреторный иммуно- 
глобулин А (15А), карциноэмбриональный антиген, лак- 
тоферрин, количество которого резко увеличивается при 
кальцинирующем панкреатите (Н. А. Скуя, 1986). 

Регуляция внешнесекреторной функции ПЖ. Внеш- 
несекреторная деятельность ПЖ контролируется рядом 
нейрогуморальных и гормональных факторов, которые 
реализуются тремя путями: внутриклеточным, нервным 
и гуморальным. Внутриклеточная регуляция осуществ- 
‘ляется с помощью циклического аденозинмонофосфата 
(цЦАМФ) и циклического гуанозинмонофосфата (цГМФ) 
при участии ионов кальция (рис. 5). Обычно различают 
три фазы секреции ПЖ: центральную, или сложнореф- 
лекторную, желудочную и кишечную. Участие нервной 
системы в регуляции внешнесекреторной функции пж 
было показано И. И. Павловым (1951) и подтверждено, 
исследованиями Н. И. Лепорского (1951), которые на- 
блюдали` условно-рефлекторное повышение секреции 
ПЖ вследствие раздражения блуждающего нерва в от 
вет на вкус, запах и пережевывание пищи. 
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Внешнесекреторная функция ПЖ осуществляется па- 
расимпатическими, адренергическими и дофаминергиче- 
скими структурами. „Причем парасимпатическая часть 
псгстативной нервной системы стимулирует секрецию 
ПЖ как опосредованно через возбуждение кислотообра- 
‘вания и гастриновыделения, поскольку хлористоводо- 
родная кислота и гастрин стимулируют функциональную 
активность секретина и холецистокинина (панкреозими- 
па), так и ‘непосредственно — повышая секреторную 
функцию ацинозных клеток (М. М. Богер, 1982; 
||. Л. Бэнкс, 1982), так как в мембраны последних встро- 
сны рецепторы, чувствительные к нейротрансмиттерам 
и полипептидным гормонам. 

Парасимпатическая часть вегетативной нервной си- 


стемы и се медиаторы, являясь стимуляторами желудоч- 
ной секреции, в осповном. вызывают освобождение се- 
кретина, поэтому поджелудочный сок при парасимпати- 


ческой стимуляции ПЖ богат гидрокарбонатом и водой, 
содержит небольшое количество ферментов. 

Медиаторы симпатической части вегетативной нерв- 
ной системы — адреналин ‘и норадреналин — ингибиру- 
ют секрецию ПЖ; Существует мнение, что, помимо опо- 
средованного влияния на ПЖ, вегетативная нервная ‘си- 
стема оказывает свое воздействие путем изменения тока 
крови ‘в сосудах микроциркуляторного русла ПЖ 
(11. А. Скуя, 1982). 

Секреция, обусловленная раздражением парасимпа- 
тической части вегетативной нервной системы, угнетает- 
ся холинолитиками, под влиянием которых м-холиноре- 
активные системы становятся нечувствительными к аце- 
тилхолину. Атропин уменьшает количество секрета в 
единицу времени и активность ферментов ПЖ (В. Г. Вла- 
длимиров, В. И. Сергиенко, 1986). Установлено, что он 
блокирует пе синтез ферментов ПЖ, а только процессы 
секреции, то 66 внутриклеточный транспорт гранул и 
их выброс в экболическую фазу. Вышесказанное под- 
тверждается также торможением секреции ПЖ при 
ваготомии (А. Д. Головский, И. Т. Курцин, 1960) и возбу- 
ждением экзокринпой функции стимуляторами м-холин- 
реактивных систем, например пилокарпином (Н. К. Пер- 
мяков и соавт., 1973). 

С момента попадания пищи в желудок наступает же- 
лудочная фаза панкреатической секреции. Механическое 
растяжение дна и привратниковой части желудка стиму- 
лирует высвобождение гастрина в привратниковой 
части ‘и усиливает выделение хлористоводородной кис- 


а 


лоты париетальными клетками (С. Т. К1сваг4зоп и со- 
авт., 1976). Кроме того, высвобождение гастрина про- 
исходит под действием продуктов переваривания белка 
(К. М. Ргезва\м и соавт., 1965). Имеются данные о сти- 
мулирующем влиянии кальция, находящегося в просвете 
кишки, на париетальные клетки желудка (К. Н. Но|ег- 
ши!ег и соавт., 1974). 

Наиболее важна кишечная фаза секреции ПЖ, ко- 
торая имеет главным образом гуморальную природу и 
зависит от высвобождения в основном двух кишечных 
гормонов: секретина и холецистокинина, хотя в настоя- 
щее время в регуляции функции ПЖ придают значение 
новым гормонам: гепато-, энтеро- и дуокринину, энтеро- 
гастрону, панкреатону. В регуляции функции ПЖ уча- 
ствуют также нейропептиды — энкефалины и эндорфи- 
ны, способные связываться с опиатными рецепторами 
клеток, оказывая, кроме аналгезирующего действия, ре- 
гулирующее влияние на  висцеральные системы 
(Н. А. Скуя, 1986; П. К. Климов, А. А. Фокина, 1987). 
К истинным гормонам, которые участвуют в регуляции 
кишечной фазы секреции ПЖ, относятся гастрин, сома- 
тостатин, гастроингибирующий и вазоактивный интести- 
нальный полипептиды. 

Секретин — полипептидный гормон, состоящий из 27 
аминокислот. Молекулярная масса — 3035. Он активен 
при наличии полного аминокислотного состава. Выклю-. 
чение одной аминокислоты снижает активность гормона 
в 200 раз (В. В. Меньшиков, 1968). Секретин вырабаты- 
вается 5-клетками, расположенными преимущественно 
в слизистой оболочке двенадцатиперстной кишки; их 
количество уменьшается по направлению к подвздошной 
кишке. Небольшое количество $-клеток имеется также 
в привратниковой части желудка. Высвобождается се- 
кретин из 5-клеток под влиянием ионов водорода, кото- 
рые, взаимодействуя с молекулой секретина, придают ей 
электрокинетические свойства, способствуя высвобожде- 
нию гранул из клетки (У. Е. огрез, У. МиЦц, 1961). Та- 
ким образом, традиционно считается, что стимулятором 
выделения секретина является хлористоводородная ки- 
слота. Однако недавно показано, что этим же свойством 
обладают некоторые жирные кислоты, а также продук- 
ты расщепления пищевых жиров и белков (А. Л. Гребе- 
нев и соавт., 1983; Н. Т. ОеБаз, М. 1. Сгоззтап, 1973; 
7. Н. Меуег, В. $. Топез, 1974). Высвобождение секрети- 
°на находится в прямой зависимости от рН дуоденального 
содержимого (начинается при РН 4,5 и продолжается до 
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РТ 3,0), До недавнего времени считалось, что высвобо- 
жление секретина не зависит от введения в двенадцати- 
перстную кишку желчи и желчных кислот, однако обна- 
ружено стимулирующее действие их, что связано с 
непосредственным влиянием компонентов желчи на эндо- 
врииные клетки, вырабатывающие секретин и холецисто- 
кинии (М. М. Еогей и соавт., 1971). 

()сновным физиологическим механизмом действия се- 
"ретина является усиление выработки воды, гидрокар- 
бонатов ПЖ, секреции желчи печенью, торможение об- 
разования хлористоводородной кислоты париетальными 
илетками желудка. Считается, что секретин не стимули- 
рует выработку ферментов ПЖ. Увеличение концентра- 
иии ферментов поджелудочного сока объясняется вымы- 
панием ферментов из протоков ПЖ. Следует учесть по- 
тенцирующее действие секретина и холецистокинина 
(Ю. И. Рафес, П. Ф. Крышень, 1974; М. М. Богер, 1982), 
Пероятно, секретин увеличивает синтез цАМФ, а через 
исго происходит стимуляция секреции гидрокарбонатов 
(\\!. РомзсВКе, 1976). 

Помимо вышеперечисленных физиологических воз- 
можностей, секретин способен стимулировать образова- 
ине воды и электролитов печенью, расслаблять карди- 
альный сфинктер пищевода, тормозить моторно-эваку- 
аторную функцию желудка, секрецию хлористоводородной 
кислоты и гастрина, стимулировать сокращение при- 
пратника и выделение пепсина в желудке, уменьшать 
моторную активность толстой кишки, в больших дозах — 
способствовать повышению выделения инсулина и тор- 
можению выделения глюкагона (М. М. Богер, 1982). Уве- 
иичение концентрации секретина в крови у больных цир- 
розом печени свидетельствует о нарушении инактивации 
сскретина в гепатоцитах (В. В. Меньшиков, 1978). 


Холецистокииии — полипептид, состоящий из 33 ами- 
покислотных остатков общей массой 3919. Активный 
нентр этого гормона расположен в С-терминальном кон- 


ис молекулы. Холецистокинин вырабатывается 1-клет- 
ками тонкой кишки (Пегтеа{е ртапше сеПз). Выра- 
ботку этого гормона стимулируют жиры и в меньшей 
стенени белки. Дискутируется вопрос о действии хло- 
ристоводородной кислоты на высвобождение холецисто- 
кинина. Большинство исследователей полагают, что хло- 
ристоводородная кислота стимулирует его высвобожде- 
иис. Причем стимулирующее действие оказывается бо- 
сс длительным, чем соответствующий эффект секретина 
(М. М. Богер, 1976). По всей вероятности, высвобожде- 
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ние холецистокинина осуществляется также под влияни 
ем нервной системы, так как при возбуждении парасим 
_патической части вегетативной нервной системы лекар 
ственными препаратами секреция ферментов повышаете 
(М. М. Богер, В. А. Корнилова, 1972). При внутривенно 
введении холецистокинина получают эффект, аналогич 
ный таковому при раздражении блуждающего нерва; 
результате секреции панкреациты опустошены и содер 
жат лишь единичные гранулы зимогена (В. С. Маят 
В. И. Рябов, 1969). Этот гормон способен также. стиму 
лировать желчеобразование, сократительную функци 
желчного пузыря при одновременном расслаблении сфи 
нктера печеночно-поджелудочной ампулы. Холецистоки 
нии повышает также пролиферацию экзокринной ‘части 
ПЖ, тормозит секрецию хлористоводородной кислоты. 
усиливает образование пепсиногена в желудке (Е.А. Шу 
биикова, Г. Ф. Коротько, 1986). Как и секретин, он рас 
слабляет кардиальный сфинктер пищевода и повышае 
тонус привратиика, что вызывает замедленную эваку 
ацию пищи из желудка и способствует желудочному пи 
щеварению (М. М. Богер, 1982)... Гормон стимулируе 
секреторную и моторную деятельность тонкой и толсто 
кишок, что иногда приводит к такому распространенном 
заболеванию, как синдром раздраженной кишк 
(К. Е. Нагуеу и соавт., 1978). Кальций опосредует дей 
ствие холецистокинина на панкреациты. Инфузия каль 
ция в двенадцатиперстную кишку вызывает выделени 
гормона. То же самое наблюдается при приеме пиши 
богатой кальцием (Н. А. Скуя, 1986). 
Гастрин — полипептид, состоящий из различного ко 
личества аминокислот. Различают от 3 до 6 форм его 
Имеются 3 формы гастрина, представляющие собой по 
липептидные цепи с 13, 17, 34 аминокислотными остат 
ками. Молекулярная масса различных форм гастрин 
колеблется от 2000 до 4000. Существует мнение о нали 
чии еще одной формы гастрина — 1х — 15. Однако, по 
видимому, она связана с артефактом или конденсацие 
гастрина-34. Все формы гастрина оказывают одинаково 
физиологическое и фармакологическое действие. Гастри 
вырабатывается @-клетками слизистых оболочек желуд 
ка, двенадцатиперстной и тощей кишок, а также п 
Из С-клеток он высвобождается в результате растяже 
ния привратниковой части желудка, приводящего к раз 
дражению блуждающего нерва, который оказывает не 
посредственное влияние на С-клетки. Сильное действи 
на высвобождение гастрина оказывают пищевые компо 
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неигы. Важное значение ‘имеет ингибирующее воздейст- 
вие на гастрин хлористоводородной кислоты и повышение 
‹го инкретирования при увеличении РН содержимого 
привратниковой части желудка более 3,0. Небольшие до- 
иы гастрина стимулируют секреторную деятельность ИЖ 
‹ увеличенным дебитом ферментов и гидрокарбонатов 
(Г. \/. НепанКзеп, Н. \Уогмае, 1969), подобно холецис- 
токинину — ускоряют прохождение желчи по желчным 
протокам, подобно секретину — оказывают гидрохолере- 
тическое действие, хотя и несколько слабее. Гастрин сен- 
сибилизирует клетки дна желудка к другим стимулято- 
рам, увеличивает содержание муцина в желудочном соке, 
оказывает трофическое действие, стимулируя пролифе- 
рацию клеток и синтез ДНК в слизистой оболочке две- 
надцатиперстной кишки и клетках ПЖ, является мощным 
стимулятором главных и париетальных клеток желудка 
(И. И. Дегтярева, В. Е. Кушнир, 1983). Механизм дей- 
ствия гастрина на ПЖ до конца не установлен. Можно 
полагать, что гормон влияет на ПЖ двумя путями: ана- 
логично холецистокинину — непосредственно на панкреа- 
циты и опосредованно — через стимуляцию секреции хло- 
ристоводородной кислоты (М. Р. Мапопёу и соавт., 1968: 
О.Н; Реегзеп, А. Вег$аа, 1971). 

- В регуляции функциональной деятельности ПЖ. ‚имё: 
ют значение и другие гормоны. Бомбезин усиливает ”6- 
крёцию` `ПЖ через стимуляцию холецистокинина. Гастр 
ингибирующий - полипептид, вазоактивный интестиналь- 
ный полипептид, субстанция Ри ‘Энкеёфалины усилива ют 
секрецию тонкой кишки, идрокарбонатов. ПЖ и желчи. 
Гормоны паращитовидных. желез, регулирующие уровень 
калькия в ‘крови, оказывяют на секрецию ПЖ разнона- 
правленное действие. Паратгормон стимулирует экзо- 
кринную функцию. ПЖ, секрецию гастрина ‘и кислот0об- 
разование в желудке, а кальцитонин снижает кислото0б- 
азование в желудке и концентрацию ‘холецистокиннна 
в'крови, ингибируя экболическую и, в меньшей степени, 
гидрокинетическую функции ПЖ. Гормон химоденин Уси- 
ливает образование химотринсиногена ПЖ. Инсулин и 
глюкагон стимулируют внешнесекреторную функцию ПЖ 
за`сЧёт усиления синтеза’ и ‘выработки амилазы панкреа- 
цитами (Т. Каппо, А. ЗаНо, 1976; М. Зтей, 1980; 
М. Зшой, А. \ерчег, 1981). 

-К гормонам, которые тормозят секрецию ПЖ, отно: 
сятся' антагонисты холецистокинина: РР-гормон; а также 
соматостатин и панкреатон (Е. А. _Шубникова,. Г. к 
ро+вко, 1986): Ни 
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В регуляции функций ПЖ участвуют не только гаст 
роинтестинальные гормоны, но и гормоны гипофиза 
щитовидной железы и надпочечников. Гормональная ре 
гуляция функции ПЖ находится под контролем централь 
ной нервной системы. Однако установлено, что высвобо 
ждение гастрина и РР-гормона осуществляется непосред- 
ственно под контролем нервной системы (Е. А. Шубни 
кова, Г. Ф. Коротько, 1986). Высвобождение гормонов 
происходит по каскадному принципу и в начальном эта- 
пе этих каскадов можно наблюдать нервный компонент 
(П. К. Климов, 1976, 1979). Например, усиление блуж- 
дающим нервом высвобождения гастрина повышает об- 
разование хлористоводородной кислоты, которая, снизив 
РН дуоденального содержимого, стимулирует поступле- 
ние секретина, холецистокинина и вазоактивного инте- 
стинального полипептида в кровь; последний гормон 
стимулирует высвобождение инсулина и глюкагона. Глю- 
кагон и вазоактивный интестинальный полипептид тор- 
мозят высвобождение гастрина, а инсулин — усиливает 
(Е. А. Шубникова, Г. Ф. Коротько, 1986). 

Взаимодействие элементов ‚нейрогуморального кон- 
троля осуществляется путем высвобождения гормонов 
при нервной стимуляции или действии на рецепторы. се- 
креторных клеток. При этом на основании электронно- 
микроскопических исследований в нервных окончаниях 
можно регистрировать увеличение количества светлых 
холинергических пузырьков и уменьшение содержания. 
адренергических гранул или наоборот (М. Е. Кгатег, | 
С. Роог, 1968). На секреторную активность ПЖ гормо- 
ны влияют через сосудистые рецепторы и рецепторы, рас- 
положенные на цитоплазматической мембране панкреа- 
цитов. Так, установлено, что на панкреаците имеются 
панкреозиминовые рецепторы, чувствительные к холе- 
цистокинину, церулеину, пентагастрину; два вида ре- 
цепторов, опосредующих влияние вазоактивного полипеп- 
тида и секретина, рецепторы для бомбезина, ацетилхоли- 
на, инсулина, глюкагона. 

Нейрогуморальное воздействие на экзокринную функ- 
цию ПЖ взаимосвязано с ее кровоснабжением. Повыше- 
ние секреторной активности ПЖ сопровождается усиле- 
нием в ней кровотока. Установлено, что внутривенное | 
введение секретина и холецистокинина, возбуждение блу- 
ждающих и чревных нервов, прием пищи вызывают в ПЖ 
сосудистую реакцию, которая предшествует секреторной 
реакции, и в которой, вероятно, участвуют как гастроин- 
‘тибирующий полипептид, так и тканевые гормоны — бра- 
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пикинин, простагландины, ангиотензин (В. Г. Владими- 
ров, В. И. Сергиенко, 1986). 

При выработке ферментов ПЖ наблюдаются обрат- 
ные связи. Так, трипсин, выделившийся в двенадцати- 
перстную кишку или введенный в нее, уменьшает объем 
панкреатического сока и концентрацию в нем белка. До- 
бавление ингибитора трипсина в дуоденальное содержи- 
мое сопровождается стимуляцией панкреатической секре- 
ции (Г. Ф. Коротько и соавт., 1974; 1. Шзе и соавт., 
1979). 

При взаимодействии гормонов с рецепторами отмеча- 
стся внутриклеточное повышение уровня свободного каль- 
ция, ЦАМФ и цГМФ. Ионы кальция принимают участие 
во многих процессах гормональноклеточных взаимодей- 
‚ствий, в биосинтезе и секреции гормонов, экзоцитозе се- 
креторных гранул через апикальную плазмолемму. Осо- 
бое значение имеет распределение вне- и внутриклеточ- 
ного кальция при секреторном ответе панкреацита на 
стимуляцию ацетилхолином, церулеином, бомбезином. 
При отсутствии внеклеточного кальция стимуляция кле- 
ток этими гормонами приводит к очень короткому секре- 
торному ответу. А добавление кальция во внеклеточное 
пространство сопровождается немедленным возобновле- 
нием секреторного процесса (У. У. А. М. ЗсВгеиз и соавт., 
1976; О. Н. Рщегзеп, М. ГмаёзиКЬ 1978). Поступление 
кальция в клетку и выход из нее сопровождаются увели- 
чением секреторного эффекта в панкреацитах, что зави- 
сит от проницаемости мебран для кальция. Взаимодейст- 
вие гормонов с рецепторами приводит к высвобождению 
фосфатидилинозитола из клеточной мембраны. Кальций 
связывается с фосфатидилинозитолом и высвобождается 
в цитозоль. Свободный кальций вытесняется из цитозоля 
АТФ-зависимым кальциевым насосом и Ма-зависимым 
кальциевым транспортом (Н. $0|2е, Т. ЗсвиН, 1980). 
Таким образом, происходит выход кальция из клетки при 
уменьшении проницаемости плазматической мембраны. 
В случае прекращения стимуляции происходит ресинтез 
фосфатидилинозитола, восстановление его кальцийсвязы- 
вающей способности и одновременно фонда мембрано- 
связанного кальция. 

Приведенные данные свидетельствуют о том, что се- 
креция ПЖ происходит под влиянием нервных механиз- 
мов, которые действуют через высвобождение кальция в 
панкреацитах, первично связанного с ацетилхолином и 
опосредованного гормонами (Е. А. Шубникова, Г. Ф. Ко- 
ротько, 1986). 
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Вопросы регулирующего влияния цАМФ и цГМФ н 
секрецию ПЖ заслуживают отдельного внимания. АМА 
ицГМФ, а также их дибутирилпроизводные стимулирую 
секрецию ПЖ. Установлено, что. аденилатциклазная. ак 
тивность подчиняется гормональной регуляции. Под дей: 
ствием секретина и вазоинтестинального полийептида 
происходит увеличение аденилатциклазной активности, 
под влиянием холецистокинина и ацетилхолина — инги- 
бирование активности аденилатциклазы. Увеличение. ко: 
личества цАМФ сопровождается повышением выработки 
ферментов и бикарбонатов, однако нарастание скорости 
секреции ферментов ПЖ значительно отстает от.ровы- 
шения содержания цАМФ. Холецистокинин и ацетилхо- 
лин, ингибируя аденилатциклазную активность, увеличи- 
вают концентрацию цГМФ и приводят к повышению ‚се- 
креции белков панкреацитами. Под влиянием ЩТМФ 
происходит слияние. плазмолеммы ‘и мембран секретор- 
ных гранул, что является отражением увеличения. секре- 
ции. ферментов панкреацитами.. Установлено, что, ЦАМФ 
и цГМФ. без кальция не играют существенной роли. в 
регуляции секреции ферментов (М. Зов, . 1979). 
Р.Р. \МеБзег в 1978 г. предложил схему участия цикли- 
ческих нуклеотидов в качестве вторичных мессенджеров 
при воздействии гормонов на панкреациты. Таким обра- 
зом, взаимодействие гормонов с рецепторами на пан- 
креацитах сопровождается увеличением содержания. Ву: 
триклеточного свободного кальция, цАМФ и цГМФ. 

`В регуляции секреции ферментов главную роль. ‘игра- 
ет белок кальмодулин, находящийся в различных частях 
клетки (\/. С. СВеипв, 1980). Он неактивен и активиру- 
ется ионами кальция. Активный кальмодулин взаимодей- 
ствует с фосфодиэстеразой цАМФ. Кальций очень. важен 
для сопряжения возбуждения и секреции в клетке. На 
панкреацитах показано, что образование энзимов осуще- 
ствляется двумя механизмами (К. Т. Депзеп, Л. О. Саг4- 
пег, 1981). Первый механизм — связывание стимулятора 
с рецепторами, мобилизующими высвобождение клеточ- 
ного кальция, который находится в невозбужденной 
клетке в мембранах секреторных гранул, плазмолемме, 
мембранах органелл и в меньшем количестве в цитоплаз- 
ме. При выделении ацетилхолина, что является отраже- 
нием первичной стимуляции, а также действии холеци- 
стокинина, инсулина происходит выход кальция из 
триггерного мембранного фонда, где он связаи с фосфатид- 
илинозитолом, и концентрация кальция в цитозоле резко 
возрастает (У, ЗсВиЦ&# и соавт., 1981). Второй механизм — 
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связывание гормона с мембранными рецепторами клетки, 
активирующими аденилатциклазу фермента, катализи- 
рующего образование в клетке цАМФ, который взаимо- 
действует с протеинкиназой, что приводит к фосфорили- 
рованию белка и усилению секреции. Эти два механизма 
по своим стадиям отделены друг от друга, астимуляторы, 
вызывающие высвобождение кальция, не влияют на ко- 
личество цАМФ, но увеличивают содержание цГМФ, 
В последующих стадиях возможно взаимодействие этих 
механизмов и окончательный эффект стимуляции. может 
быть больше; ‘чем при сумме. взаимодействия двух. про- 
цессов (Е. А. Шубникова, Г. Ф, Коротько, 1986). Следует 
отметить, что путь кальция в клетку может идти через 
ЛТФ-зависимые кальциевые насосы, а молекулы белка 
липидной мембраны, взаимодействуя между собой, обра- 
зуют поры для прохождения кальция. Таким образом, 
кальций проходит в клетку посредством насосов .через 
поры — кальциевые каналы (Г. А, Лангер и соавт., 1981) 
или.с помощью носителя фосфатидилинозитола. 
Влияние пищи на экзокринную функцию ПЖ.. Пед 
нпищеварением понимают сложный процесс трансформа- 
ции: принятой пищи, в результате которой ее компоненты, 
сохранив энергетическую и пластическую ценность, дол- 
жны утратить видовую специфичность, приобрести свой- 
ства. быть усвоенными организмом и включенными в еРб 
нормальный обмен веществ. Физические изменения пищи 
состоят в механической обработке, размельчении, набу- 
хании, растворении; химические — в последовательной 
деградации питательных веществ в результате действия 
на них компонентов пищеварительных соков. Основной 
сущностью собственно. пищеварения является деполиме- 
ризация питательных веществ под влиянием гидролити- 
ческих ферментов. Последние являются необходимым 
компонентом секретов пищеварительных желез желудка, 
ПЖ и щеточной каймы тонкой кишки (цит. по Е. А. Шуб- 
никову, Г. Ф. Коротько, 1986). 
`Наиболее сильным и физиологическим стимулятором 
внешнесекреторной функции ПЖ является пища. У лю- 
дей с фистулой ПЖ после приема пищи интенсивная се- 
креция ПЖ наблюдается в течение 3 ч, достигая макси: 
мума через 90 мин. Пища оказывает свое влияние через 
нервную систему и особенно гуморальным . путем 
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ческих и секреторных процессов в клетке. Эти изменения 
обратимы и через 96 ч после начала приема пищи функ- 
циональное состояние ПЖ нормализуется. 

Твердая и калорийная пища дольше задерживается В 
желудке, поэтому переваривание ее сопровождается бо- 
лее длительным выделением панкреатических ферментов, 
чем жидкой. На этом паблюдении основаны диетические 
рекомендации при лечении рецидивов панкреатита, состо- 
ящие в том, что пища должна быть малокалорийной, 
жидкой, в основном содержать углеводы, минимальное 
количество жиров и белков (П. А. Бэнкс, 1982). 

Действие пищевых путриентов на ПЖ различно. Ка- 
чество принимаемой пищи влияет на количество и состав 
секрета ПЖ. Нанболее сильное действие оказывают жи- 
ры, которые дают экболический и гидрокинетический 
эффект. Действие жиров на ПЖ опосредуется через вы- 
свобождение из |-клеток слизистой оболочки двенадцати- 
перстной кишки холецистокинина. Причем стимулирую- 
щее действие жира на секрецию ПЖ возрастает по мере 
увеличения количества атомов углерода в жирных кис- 
лотах жиров. 


Белки и пептоны также стимулируют секрецию фер- 


ментов ПЖ, слабо влияя на гидрокинетическую функцию 
ее, то есть на выделение воды и электролитов. Смесь эс- 
сенциальных аминокислот, введенная в двенадцатиперст- 
ную кишку, вызывает значительное повышение уровня 
холецистокинина в крови при небольшом :увеличении 
концентрации секретина (Н. Меуег, Г.. №. Мау, 1970). 
При внутривенном введении аминокислоты не влияют на 
функцию ПЖ, что указывает на гормональный механизм 
действия их при введении в двенадцатиперстную кишку 
-(М. Г. Сгоззтапп, 1977). -. 
Низкомолекулярные растворы моно- и дисахаридов 
стимулируют секреторную деятельность ПЖ, а введен- 
ные в двенадцатиперстную кишку концентрированные 
растворы глюкозы снижают секрецию ПЖ и желчевыде- 
ление. Это можно объяснить воздействием моно- и диса- 


харидов на энтероглюкагон, который ингибирует высво- 


бождение холецистокинина и секретина (М. М. Рогей, 
1976). Пища, богатая углеводами, стимулирует выработ- 
ку амилазы (М. М. Богер, 1982). 

Фармакологическая регуляция секреции ПЖ. Фар- 
макологические агенты могут влиять на транспорт и 
выработку дигестивных энзимов. Так, М. Зтов, О. ВИасК 
и Р. О. \Ме$ег (1973), используя радиоиммунологиче- 
ские методы, пришли к выводу, что тетрациклин и амфо- 
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'ерицин В ухудшают транспорт меченых белков в зимо- 
геновые гранулы, а также поступление их в протоки ПЖ. 
Лидокаин увеличивает количество немеченых белков в 
протоках ПЖ и значительно уменьшает секрецию ме- 
ченых. 

При электронно-микроскопическом исследовании ус- 
гановлено, что фторурацил может снижать синтез белка 
и блокировать секрецию панкреацитов, чем объясняется 
‹го антиметаболическое действие, снижение экболичес- 
кой функции ПЖ (р. У. У, Сеехужег, А. Герасе, 1979). 

Резерпин уменьшает секреторный ответ панкреацитов 
на холецистокинин, так как инициирует обратную связь 
между накоплением белка в гранулах и синтезом его в 
мембранах гранулярного эндоплазматического рети- 
кулума. В результате этого уменьшается высвобождение 
гранул из секрета, что влечет за собой снижение синтеза 
секреторных белков в гранулярной эндоплазматической 
сети. Наблюдаемое уменьшение высвобождения гранул 
у больных, леченных резерпином, подобно снижению 
экзокринной функции ПЖ при кистозном фиброзе 
(М. Е. Зезег и соавт., 1979). 

Установлено, что этанол изменяет секрецию ПЖ как 
ш ухо, так и ш уИго (Р.Р. \еег, 1975). В экспери- 
менте показано, что он ингибирует секрецию амилазы, 
вызванную холецистокинином, секретином, карбахолом 
и вазоактивным интестинальным полипептидом. Этанол 
потенцирует уменьшение аденилатциклазной активности 
и клеточного цАМФ, инициированных секретином. Боль- 
шие концентрации спиртов, имеющих больше, чем два 
углеродных атома, тормозят стимулирующее влияние 
секретина или вазоактивного интестинального полипеп- 
тида на аденилатциклазную систему. Эти спирты оказы- 
вают также отрицательное действие на функцию мембран 
(Е. В. ОШетали, 1979). 

Следует учитывать, что этиловый спирт может воз- 
действовать на секрецию ПЖ посредством различных 
механизмов. Он метаболизируется в ПЖ. Последняя со- 
держит определенное количество алкогольдегидрогеназы,. 
которая отличается от печеночной тем, что не является 
цитозольной. При острой и хронической интоксикации 
этанолом резко уменьшается образование триглицерилов 
в ПЖ. Продукт метаболизма этанола ацетальдегид так- 
же может резко изменять секрецию ПЖ. Небольшие до- 
зы спирта увеличивают образованне гастрина через хо- 
линергический механизм, что способствует кислотообра- 
зованию в желудке и усилению секреции ПЖ. Этиловый 
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спирт в небольших дозах является стимулятором, ав 
больших — ингибитором секреции ПЖ. Причем неболь: 
шие дозы этанола стимулируют выброс ферментов ПЖ, 
а Не гидрокарбонатов и воды. Стимулирующее действие 
этилового спирта на ПЖ подавляется атропином, ган- 
глиоблокаторами и ваготомией (Н. Запез, 1985). Отме- 
чено, что ежедневный прием небольших доз этанола (от 
- 20 до 80 г этилового спирта) вызывает привыкание к 
нему и ингибирующий эффект этанола на секрецию ПЖ 
‘исчезает (Н. Заез, 1985). 
Внутривенное введение крысам холинэстеразного ин- 
гибитора диазинона в сочетании с секретнном приводит 
к развитию острой гиперамилаземии, интерстициального 
отека ПЖ и вакуолизации клеток. Однако предваритель- 
ное введение атропина устраняет эти явления (Т. О. Огез- 
$61 и соавт., 1979). На основании данных, полученных 
при снижении давления в протоке ПЖ, сделано заключе- 
ние, что в холинергической модели острого панкреатита 
гиперамилаземия и липаземия связаны с давлением в 
протоке ПЖ и это не имеет отношения к интерстициаль- 
ному отеку и патологии панкреацитов. в. 10% Огеззе! и 
сбавт., 1980). - 
`Внутриартериальное введение мускарина приводит. |: 
эксперименте к развитию острого панкреатита. 
`Холиндефицитная и этионинобогащенная диета в `экс- 
перименте приводит к повреждению ПЖ и возникновению 
‘острого ‘геморрагического панкреатита. Такая диета Вы- 
зывает резкое увеличение количества ферментов в пан- 
\креатическом соке и усиление их секреции. Оба фактора, 
спббобствующие проницаемости. клеточных и субклеточ- 
ных мембран, приводят‘ к ‘увеличению секреции ПЖ^и 
активации ее ферментов. внутриорганно_ (№. Ы. .Вао, 
В: Готрага!, 1976). ‘ — 
‚ Показано, что в клинических ‘условиях. ‘малые ‘дозы 
кортикотропина, гидрокортизона и преднизолона стиму- 
лируют, а большие — угнетают внешнесекреторную де- 
ятельность ПЖ, воздействуя при этом в основном на 
экболическую, а не на гидрокинетическую ее функцию 
{Г. Г. Назарова, Л. С. Фолина, 1970; Л.И. Геллер, 1977). 











Глава 2 





КЛАССИФИКАЦИЯ, ЭТИОЛОГИЯ 
И ПАТОГЕНЕЗ ОСТРОГО И ХРОНИЧЕСКОГО 
ПАНКРЕАТИТА 


Острый и хронический панкреатиты — воспалитель- 
ные заболевания ПЖ, отдельные формы которых нередко 
имеют различный патогенез, клинические проявления, 
диагностические показатели и лечебную тактику. 

В основу современной классификации положена клас- 
сификация панкреатита; принятая более 20 лет назад в 
Марселе, которая выделяет четыре основные группы пан- 
креатита: острый, острый рецидивирующий (с клиничес- 
ким и биологическим восстановлением ПЖ), хроничес- 
кий рецидивирующий (хронический панкреатит с острыми 
атаками, подобными острому панкреатиту), хрони- 
ческий (с анатомическими или функциональными пора- 
жениями ПЖ). 

На П Международном симпозиуме по проблеме панк- 
реатита, состоявшемся в Марселе в 1983 г., были выделе- 
ны два клинико-морфологических варианта хронического 
панкреатита. 1. Хронический панкреатит, характеризую- 
щийся локальным некрозом с сегментарным или диффуз- 
ным фиброзом, наличием или отсутствием конкрементов, 
деструкцией экзокринной ткани, расширением протоков 
ПЖ, клеточной воспалительной инфильтрацией, часто — 
с формированием псевдокист. Панкреатические островки 
при этой форме хронического панкреатита поражаются 
относительно мало. Описанные изменения ПЖ приводят 
к прогрессирующему снижению экзо- и эндокринной 
функций, что может происходить и после устранения 
этиологических факторов заболевания. 2. Хронический 
обструктивный панкреатит, характеризующийся расшире- 
нием протоков ПЖ, атрофией, диффузным фиброзом ее 
проксимальнее места окклюзии. Некоторые авторы вы- 
деляют макро- и микронодулярные поражения ПЖ, по- 
добные изменениям при заболеваниях печени. В качестве 
самостоятельной формы 1-го варианта хронического не- 
обструктивного панкреатита выделен хронический каль- 
цифицирующий панкреатит, патогенез которого связан. с 
деструкцией и последующей кальцификацией паренхимы 
ПЖ. На симпозиуме подчеркнуто, что данный вид панк- 
реатита является необструктивным, поскольку кальци- 
наты расположены вне протоков ПЖ. 
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Отличие острого и хронического рецидивирующег 
панкреатита состоит в том, что после острого панкреати- 
та происходит полное восстановление ткани ПЖ, а хро- 
нический рецидивирующий панкреатит сопровождается 
остаточными структурно-функциональными нарушения- 
ми. Таким образом, хронический панкреатит сопровож- 
дается необратимыми изменениями. Важно уяснить себе, 
что хронический гепатит означает персистирующий про- 
цесс, который не всегда сопровождается необратимыми 
изменениями в печени, в то же самое время хронический 
панкреатит совершенно четко обозначает необратимые 
изменения в ПЖ (М. Загпег, Р. В. СоЦоп, 1984). 

Под острым панкреатитом можно понимать воспали- 
тельно-некротическое поражение ПЖ, развивающееся 
вследствие ферментативного аутолиза. В настоящее вре- 
мя предложено свыше сорока классификаций острого, 
панкреатита. На У Всероссийском съезде хирургов (1978) 
рекомсидована следующая классификация острого панк- 
реатита: отечный интерстициальный панкреатит; жиро- 
вой панкреонекроз; геморрагический панкреонекроз; 
гнойный панкреатит. 

Эта классификация основана на морфологическом 
принципе и не подчеркивает других аспектов заболева- 
ния, необходимых для выбора, лечебной тактики. 

Некоторые клиницисты для оценки течения острого 
панкреатита выделяют три фазы заболевания: энзимной 
токсемии; временной ремиссии; секвестрации и гнойных. 
осложнений. №. 

Классификация острого панкреатита по степени тя- 
жести (А. НоПапдег и соавт., 1982; в нашей модифика- 
ции) представлена в табл. 1. ‘ 

Н. А. Скуя (1986) на основании многолетних наблю- 
дений выделяет затяжной (протрагированный) острый 
панкреатит, который аналогичен тяжелому персисти- 
тирующему или подострому панкреатиту, выделяемому. 
П.А. Бэнксом (1982). 

Затяжной острый панкреатит по существу представ- 
ляет собой острый панкреатит, но только с хроническими 
осложнениями. В его основе лежат остатки воспаления 
или некроза — инфильтрат, секвестр, флегмона, псевдо- 
киста (или киста). По мнению автора, затяжной острый 
панкреатит — «рабочий» диагноз, который помогает 
практическому врачу назначать интенсивное лечение, 
проводить наблюдение за больным и осторожное его об- 
следование. Примером поспешного обследования и лече- 
ния больного могут служить проведение эндоскопической 
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‘Таблица 1. Классификация острого панкреатита 





Степень тяжести 


Клинические признаки 


Биохимические нарушения 





панкреатита 

|-я, отечный Жалобы: Отсутствие  значитель- 

панкреатит боль в надчревной об- ных изменений концен- 
ласти (--) трации глюкозы, каль- 
рвота (=) ция и мочевины в кро- 
Физические данные: ви, гематокрита; 
болезненность в над- гиперамилазурия, гипер- 
чревной области (-)  липаземия, гиперамила- 
напряжение мышц жи- земия,  гипертрипсине- 
вота (-) мия 
желтуха (--) Наличие ПРФ в крови 
нормальное артериаль-  (-) 
ное давление С-реактивный белок 
тахикардия (до 100 в (-) ь 
1 мин) Уменьшение концентра 

ции 02-макроглобулина 
в крови 

Течение: Нормализация измене- 
быстрое выздоровление ний под влиянием лече- 
под влиянием лечения ния 

2-я, ограни- Жалобы: Гипергликемия (нерезко 

ченный пан- боль в надчревной об- выраженная), гипокаль- 

креатонекроз ласти (-+--) циемия, повышение азо- 
рвота (=) темии, гиперамилаземия, 
Физические данные: гиперамилазурия, гипер- 
диффузная  болезнен-  липаземия, гипертрипси- 
‘ность живота с макси- немия , 
мальной чувствитель- Наличие ПРФ в крови 
ностью в надчревно0ой  (---Н) 
области (---) С-реактивный белок 
напряжение мышц жи-  (---) 

р вота (-) Лейкоцитоз >> 15. 10%/л 
метеоризм (--) Гематокрит<30 % 
кишечная  непроходи- Уменьшение концентра- 
мость (--) ции 0-макроглобулина 
желтуха (---) в крови 
легкая . артериальная  Перитонеальный экссу- 
гипотензия (13,3 кПа, дат — коричневатая 

- или 100 мм рт. ст.) жидкость, богатая энзи- 
тахикардия (более 100 —мами 
в 1 мин) Незначительное измене- 
лихорадка (температу- ние нарушенных показа- 
_ ра тела 38 °С) телей несмотря на про- 
Течение: водимое лечение 
незначительное  улуч- 
шение состояния под 
влиянием лечения или 
без изменений 
3-я, диффуз- Жалобы: Гипергликемия  (выра- 
ный панкреа- как при 2-й степени тя- женная),  гипокальцие- 
гонекроз ‘жести мия (выраженная), ме- 
Физические данные: таболический ацидоз, 


я * 
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Продолж. табл. 





Степень тяжести 





панкреатита Клинические признаки Биохимические нарушения 
шок (--Р) гипоксия и гипокапния, _ 
олигурия (-+--) гиперамилаземия, гипер-. 
дыхательная недоста- липаземия, трипсинемия, 
точность (---) наличие ПРФ в крови, 
энцефалопатия 1 гипертрансаминаземия, 
желудочно-кишечное повышенная азотемия 
кровотечение (-) гематокрит <30 %, 


артериальная гипотен- лейкоцитоз >20.103/л 
°зия (менее 13,3 кПа,  Прогрессирующее ухуд- 
или 100 рт. ст.) шение показателей не-. 
тахикардия (140 в смотря на проводимое 
1 мин) лечение р 
лихорадка (температу- 
ра тела выше 38 °С) 
'Гечение: 
прогрессирующее ухуд- 
шение несмотря на про- 
водимое лечение 
4-я тотальшый — Исчезновение жалоб, Уменьшение ферменте- 
панкреато- нарастание интоксика- мии, нарастание ацидоза 
некроз ЦИИ 


ретроградной холангиопанкреатографии, которая может 
помешать начинающемуся процессу восстановления, ли- 
бо преждевременная операция по поводу псевдокисты, 
которая со временем может рассосаться. 

Имеется большое количество классификаций хрони-. 
ческого панкреатита, что обусловлено многообразием 
этиологических факторов этого заболевания, недостаточ- 
ной ясностью многих вопросов патогенеза. 

Как полагают М. И. Кузин и соавторы (1985), преж-. 
де всего необходимо выделять первичный и вторичный 
панкреатит (табл. 2). При первичном панкреатите ПЖ 
является первичным и основным объектом поражения и 
лишь после этого в патологический процесс вовлекаются 
смежные органы. Вторичный панкреатит, по мнению ав- 
торов, как правило, является следствием поражения 
желчных протоков пищеварительного аппарата (холе- 
цистит, дискинезия желчных протоков, язвенная болезнь, 
описторхоз, лямблиоз), сосудов и эндокринной системы. 

До сих пор не утратила своего значения классифика- 
ция хронического панкреатита, предложенная А. А. Ше- 
лагуровым (1970). Автор выделяет: рецидивирующий 
панкреатит, для которого характерно развитие приступов 
по типу острого панкреатита (наиболее частая форма); 
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Таблица 2. Классификация хронического панкреатита по этио- 
логическому и патогенетическому принципу (М. И. Кузин и соавт., 


1985) 





Патогенетические типы панкреатита 


первичный 





посттравмати- 
ческий 








вторичный 





Этиологи- Алкоголь- В связи с от- Холангиогенный в 
ческие ный. Обус- крытой трав- том числе: лимфо- 
разновид- ловленный мой ПЖ генный — холецисто- 
ности пан- нарушени- панкреатит, обуслов- 
креатита ем питания ленный холедохоли- 
Лекарствен- Вследствие тиазом, при папил- 
ный пан- тупой трав- лостенозе 
креатит. Выз- мы П При заболеваниях 
ванный После ин- пищеварительного 
нарушением траопера- тракта, в том числе: 
обмена ве- ционных по- при первичном и вто- 
ществ вреждений ричном дуоденоста- 
Неустанов- ПЖ ‚ зе, дуоденальных ди- 
ленной этио- Обусловлен- вертикулах, язвенной 


логии 


ный эндоско- 
пической ре- 


болезни, при хрони- 
ческом колите 





троградной При окклюзии вет- 

панкреато- вей брюшной аорты 

холангио- При эндокринопати- 

графией ях 

(ЭРПХГ) Вызванный другими 
этиологическими 
факторами 


болевую форму, характеризующуюся упорным болевым 
синдромом без выраженных болевых кризов; хроничес- 
кий склерозирующий панкреатит с нарушением внешне- 
секреторной функции ПЖ; псевдотуморозную форму 
(желтушную) хронического панкреатита; латентную фор- 
му, при которой нарушается прежде всего экзокринная 
функция ПЖ. - 

Трудно согласиться с выделением латентной формы 
хронического панкреатита, при которой ярким клиничес- 
ким признаком заболевания является нарастающая внеш- 
несекреторная недостаточность ПЖ, проявляющаяся 
диареей, синдромами малдигестии и мальабсорбции и, 
таким образом, общей гипотрофией, витаминной недоста-. 
точностью, функциональными изменениями нервной сис- 
темы. Если и признавать существование латентной формы 
хронического панкреатита, то под ней следует понимать 
субклиническую стадию заболевания, которая может 
быть диагностирована лишь в определенном процен- 
те случаев на основании инструментальных, морфологи- 
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ческих и лабораторных методов исследования с использо- 
ванием стимуляторов функциональной активности ПЖ. 

Некоторые исследователи (А. Я. Губергриц, 1985) 
выделяют инкреторный панкреатит, при котором патоло- 
гический процесс развивается преимущественно в хвосте 
ПЖ, вследствие чего возникает сахарный диабет, и пост- 
холецистэктомический. 

Ряд авторов (Ю. А. Нестеренко и соавт., 1990) ис- 
пользуют морфологическую классификацию хроническо- 
го панкреатита, выделяя четыре его формы. Наиболее 
часто встречается кальцифицирующий панкреатит, на 
который приходится почти 50 %ф всех случаев данной па- 
тологии. Эта форма характеризуется (наряду с очаговой 
или сегментарной дистрофией и атрофией ПЖ) несистем- 
ным склерозом, наличием кальциевых и белковых отло- 
жений, меловых камней. Вторая форма — обструктивный 
панкреатит, отличающийся диффузной атрофией и фиб- 
розом паренхимы ПЖ. Третья форма — воспалительный 
панкреатит, при котором диффузный фиброз возникает на 
фоне воспалительной инфильтрации мононуклеарами. 
Четвертая форма — ‘эгооуе-панкреатит: патологический 
очаг располагается между головкой ПЖ, двенадцати- 
перстной кишкой и общим желчным протоком. 

`В. Т. Ивашкин и соавторы (1990) предложили свою 
модификацию классификации хронического панкреатита, 
на наш взгляд дискутабельную и альтернативную. Она 
основана‘ на выделении вариантов хронического панкреа- 
тита по морфологическим признакам и клиническим про- 
явлениям. По морфологическим признакам авторы 
выделяют интерстициально-отечный, паренхиматозный, | 
фиброзно-склеротический (индуративный), гиперпласти- 
ческий (псевдотуморозный) и кистозный варианты; по 
этиологии — билиарно-зависимый, алкогольный, дисмета- 
болический, инфекционный, лекарственный, идиопатичес- 
кий; по клиническим проявлениям — болевой, гипосекре- 
торный, астено-невротический, латентный, сочетанный; по 
характеру клинического течения — редко рецидивирую- 
щий; с постоянно присутствующей симптоматикой хрони- 
ческого панкреатита. т 

Несмотря на то что клинические и этиологические 
классификации хронического панкреатита охватывают 
все его группы и используются при изучении заболевания 
в педагогическом процессе, все же они не совсем удобны 
для употребления в практическом здравоохранении и не 
лишены значительных недостатков. Требуется создание 
простой ‘и удобной для пользования классификации хро- 
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нического панкреатита. Мы предлагаем следующую ра- 
бочую классификацию хронического панкреатита 
(И. И. Дегтярева, 1989; И. И. Дегтярева и соавт., 1990). 


Т. Хронический рецидивирующий панкреатит 

1. Стадии: а) обострения (клинически наблюдается панкреати- 
чсская колика, морфологически — аутолиз ткани ПЖ), 6) неполной 
ремиссии, в) ремиссии (отсутствие болевого синдрома). 

2. Течение: (определяется тяжестью течения очередного реци- 
дива и частотой рецидивов): легкое, среднее, тяжелое. 

П. Хронический панкреатит | 

1. Наличие обструкции в протоках ПЖ: а) с обструкцией, 6) без 
обструкции. . - 

2. Стадии: а) рецидива (наличие очагов аутолиза на фоне диф- 
фузного фиброза и экзокринной недостаточности ПЖ), 6) обострения 
(болевой синдром зависит от повышенного давления ‘в протоках 
ПЖ в связи с наличием обструкции в них при погрешностях в диете, 
может быть связан с метеоризмом, дистальным колитом и т. д.), 
в) ремиссии (без боли, но с экзокринной, а иногда и эндокринной 
недостаточностью ПЖ). 

3. Течение в зависимости от количества сохраненной паренхимы, 
а также тяжести экзо- и эндокринной недостаточности ПЖ: легкое, 
среднее, тяжелое. 

ПП. Хронический вторичный (гастрогенный) панкреатит 

1. Течение: легкое, среднее, тяжелое. 

ГУ. Хронический кальцифицирующий панкреатит обструктивный 
и необструктивный. 


Классификация данной формы по стадиям и тяжести 
течения не отличается от таковой хронического панкреа- 
тита. 

В понятие «хронический вторичный панкреатит» вкла- 
дывается постепенное снижение экзо-, а иногда и эндо- 
кринной функции ПЖ (вплоть до панкреатической ахи- 
лии), возникающее при хроническом атрофическом 
гастрите (тип А) в декомпенсированной фазе. По совре- 
менным представлениям, при хроническом гастрите с рез- 
ко сниженной кислото- и пепсинообразующей функцией 
(ахилическом) в компенсированную фазу пищеварение 
происходит за счет временного компенсаторного повы- 
шения экзокринной функции ПЖ. В субкомпенсирован- 
ную фазу при снижении экзокринной функции ПЖ пище- 
варение поддерживается за счет ее ферментов (кишеч- 
ный тип пищеварения) благодаря их забрасыванию в 
желудок при ахлоргидрии в результате дуоденогастраль- 
ного рефлюкса, который в данном случае можно рассмат- 
ривать как компенсаторный (В. А. Горшков и соавт., 
1989). При глубоких атрофических процессах в слизистой 
оболочке двенадцатиперстной кишки снижаются коли- 
чество и функция секретин- и панкреозиминсекретирую- 
щих клеток. В дальнейшем может развиться значительное 
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угнетение секреции ПЖ (гипохилия вплоть до ахилии) и 
тогда наступает декомпенсированная фаза атрофическо- 
го гастрита — развивается гастропанкреатический синд- 
ром сначала легкой, средней, а затем тяжелой степени. 
Вероятно, термин «хронический панкреатит, возникаю- 
щий вследствие хронического атрофического гастрита 
декомпенсированной фазы» не совсем удачный. Правиль- 
нее называть его панкреатической гипо- или ахилией ли- 
бо гастропанкреатическим синдромом. При наличии синд- 
ромов недостаточности кишечного пищеварения и всасы- 
вания развивается также гастроэнтеральный синдром. 
В совокупности — это синдром иесдостаточности главных 
пищеварительных желез. 
Хронический обструктивный кальцифицирующий пан- 
креатит сопровождается образованием камней в протоках 
ПЖ, возникает на фоне предшествующих хронического 
рецидивирующего и хронического панкреатита, часто 
алкогольной этиологии, связан с повышением вязко- 
сти секрета ПЖ и концентрации ионов кальция, сниже- 
нием концентрации рапгеайе зфопе ргофет (РЗР). Забо- 
левание сопровождается выраженным постоянным боле- 
вым синдромом с эпизодами панкреатической колики. 
В зависимости от тяжести течения нарастает экзо- и эн- 
докринная недостаточность ПЖ. Диагноз верифицирует- 
ся ультразвуковым исследованием (УЗИ), рентгеновской 
компьютерной томографией (РКТ). Основное лечение 
данной формы панкреатита — хирургическое. 
Хронический необструктивный кальцифицирующий 
панкреатит возникает как один из вариантов исхода оча- 
гового панкреонекроза наряду с фиброзом и образовани- 
ем псевдокист (отложения солей кальция), является ис- 
ходом острого рецидивирующего и хронического рециди- 
вирующего панкреатита. 
Образование камней в паренхиме ПЖ (обычно в го- 
ловкё) до определенного времени может протекать бес- 
симптомно, без особых жалоб больного. Однако учиты- 
вая, что хронический необструктивный кальцифицирую- 
щий панкреатит обычно алкогольной этиологии, обостре- 
ние его часто сопровождается панкреонекрозом. Поэтому. 
при обнаружении данной формы панкреатита больных 
необходимо направлять к хирургу. Диагноз хронического 
необструктивного кальцифицирующего панкреатита ста- 
вится на основании данных УЗИ, РКТ и обзорной рент- 
генографии. 
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Примеры диагнозов 


1. Хронический рецидивирующий панкреатит в стадии обостре- 
пия, течение средней тяжести. Заболевание сопровождается панкреа- 
тической коликой (жалобы на боль в животе, тошноту, рвоту). На- 
блюдаются кожные симптомы — синюшные пятна, желтуха, красные 
«капельки»; болезненность при пальпации области ИЖ. Данные 
УЗИ и КТ: чаще всего отек ПЖ на фоне очагов фиброза органа. 
Лабораторные данные: острофазовые показатели — повышение со- 
держания 92-глобулинов в крови, гиперамилаземия, гиперлипаземия, 
гипертрипсинемия, наличие ПРФ вследствие выхода’ в кровь актив- 
ных протеаз, снижение уровня 92-макроглобулина (ингибитора трип- 
сина), повышение трансаминазной активности крови. Лечение: нуле- 
вая диета, затем диета бп, антациды, ингибиторы протеаз, антиги- 
поксанты (пентоксифиллин, или трентал, кавинтон, рибоксин), 
антиметаболиты типа фторурацила, рибонуклеаза, нэ-блокаторы ре- 
цепторов гистамина, холинолитики типа гастроцепина, метоклопра- 
мид (реглан, церукал), ципрогептадин (перитол), сульпирид, анта- 
циды, спазмолитики, кратковременно препараты ферментов ПЖ 
для угнетения выработки ее ферментов, токоферола ацетат для ста- 
билизации клеточных мембран и снижения аутолитических про- 
цессов. 

2. Хронический рецидивирующий панкреатит в стадии стихаю- 
щего обострения (неполной ремиссии). Отмечается уменьшение кли- 
нических проявлений панкреатита (стихание боли, исчезновение тош- 
ноты, рвоты), что дает возможность расширить диету, пальпаторно 
сохраняются симптомы панкреатита. Данные УЗИ и КТ: отек ПЖ. 
уже может не определяться, очаги фиброза остаются. Лаборатор- 
ные данные: уменьшение или исчезновение острофазовых показате- 
лей крови и мочи. Лечение: диета 5п, ингибиторы протеаз типа ами- 
нокапроновой кислоты, антибрадикининовые препараты — пармидин 
(продектин), анальгин, баралгин, таблетированные спазмолитики, 
метоклопрамид, при необходимости — антациды, н2-блокаторы рецеп- 
торов гистамина, холинолитики, антигипоксанты — кавинтон, пенто- 
ксифиллин, ксантинола никотинат. 

3. Хронический рецедивирующий панкреатит в стадии ремиссии, 
течение средней тяжести. В данный период жалоб нет. Было три 
рецидива за весь период заболевания (длится 3 года). Лабораторные 
данные: отсутствие острофазовых показателей в крови и моче. УЗИ 
и КТ: имеются очаги фиброза, признаки отека ПЖ отсутствуют. 
Концентрация панкреатических ферментов в дуоденальном содержи- 
мом в норме или имеет тенденцию к снижению. Лечение: соблюдение 
диеты, отказ от вредных привычек, санаторно-курортное лечение. . 

4. Хронический панкреатит средней тяжести в стадии ремиссии. 
Отсутствует болевой синдром. Выражена внешнесекреторная недоста- 
точность ПЖ (метеоризм, диарея), иногда отмечаются потеря массы 
тела, дисбаланс витаминов. Лабораторные данные: отсутствие остро- 
фазовых показателей в крови, может быть гипоферментемия в крови 
и моче. В дуоденальном содержимом отмечается снижение актив- 
ности ферментов ПЖ, концентрации гидрокарбонатов, а иногда и 
объема панкреатического ‘сока. Анализ кала: нейтральный жир (от 
5 до 10 капель), непереваренная клетчатка, амилорея (зерна крах- 
мала), азоторея (мышечные волокна). Данные УЗИ, КТ: ПЖ уплот- 
нена, может быть уменьшена в размерах, очаги фиброза в паренхи- 
ме. Лечение: диета 5п с добавлением свежих тертых овощей при их 
‘переносимости (морковь — борьба с дисбактериозом), ферменты, по- 
ливитамины (эссенциале и др.), иммуностимуляторы — спленин, ну- 
клеинат натрия, сухие дрожжи, антигипоксанты. в 
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5. Хронический панкреатит средней тяжести в стадии обостре- 
ния. На фоне всех симптомов экзокринной недостаточности ПЖ при- 
сутствует болевой синдром, который чаще всего связан с повышен- 
ным давлением в ее протоках. Наличие экзокринной недостаточности 
подтверждается исследованием панкреатических ферментов в дуоде- 
нальном содержимом и копрограммы. Лабораторные исследования 
крови и мочи: отсутствие острофазовых показателей, возможна базаль- 
ная и стимулированная гипоферментемия. Данные УЗИ и КТ: очаги 


фиброза, уплотнение и уменьшение или увеличение размеров органа. 
Лечение: диета Бп с учетом возможного дисбиоза толстой кишки, 
спазмолитики, селективные м-холинолитики, при переносимости — 
метоклопрамид (может усилить понос за счет повышения эвакуа- 
торно-моторной функции тонкой кишки), заместительная ферментная 
терапия, поливитамины (аэвит, цервитал), иммуностимуляторы, ан- 
тигипоксанты. 

6. Хронический обструктивный панкреатит средней тяжести в 
стадии обострения. Присутствует болевой синдром, временами вы- 
раженниый (по типу колики), особенно после погрешностей в диете, 


подъеме тяжестей, употреблении слишком горячей или холодной 
пищи. Признаки внешнесекреторной недостаточности: метеоризм, 
диарея и др. В крови и моче отсутствуют острофазовые показатели, 
может быть нормо- и даже гипоферментемия. В дуоденальном содер- 
жимом снижены концентрация панкреатических ферментов, объем 
сока. Копрограмма отражает экзокринную недостаточность. Данные 
УЗИ и КТ указывают на наличие обструкции в протоках ПЖ — су- 
жение, камни и т. д. Данные ЭРХТ и селективной ангиографии под- 
тверждают наличие обструкции в протоках ПЖ. Определяется также 
жировая инфильтрация печени. Лечение консервативное, при необ- 
ходимости — хирургическое, диета 5п с резким ограничением про- 
дуктов, обладающих холеретическим свойством, четкое соблюдение 
трехчасовых (не более) перерывов между едой, избегать перееда- 
ния; спазмолитики, селективные м-холинолитики, ципрогептадин, при 
переносимости — метоклопрамид или сульпирид, заместительная фер- 
ментная терапия, иммуностимуляторы, антигипоксанты. 


7. Хронический панкреатит, тяжелое течение, вне обострения 
(стадия ремиссии). Вторичный сахарный диабет. Болевого синдрома 
нет. Жалобы больных на незначительные сухость во рту, тошноту, 
отрыжку. Выраженная днарея, не прекращающаяся на фоне замес- 


тительной терапии (препаратов тина панзинорма), метеоризм, обиль- 
ные испражнения (большой паикреатический стул), потеря массы 
тела, явления дисбаланса витаминов, склонность К аллергическим 


реакциям и инфекциониым заболеваниям, астеновегетативный, пси- 
хастенический синдромы. Пальнаторных ощущений может не быть 
или’ они незначительны при пальпации ПЖ по Гротту, нерезко вы- 
ражен левый симптом Георгиевского — Мюсси. В крови и моче от- 
сутствуют острофазовые белки. Выявляется гипергликемия. Отмеча- 
ется панкреатическая гипоферментемия в крови, моче и дуоденальном 
‘содержимом. Копрограмма: свыше 10 крупных капель жира (до 
‘'50—100), амилорея, азоторея. В кале обнаруживают выраженный 
дисбиоз. Могут быть гипохромная анемия, лейкопения. Лечение: 
диета бп с учетом вида дисбактериоза (малыми дозами, давать сы- 
рую морковь и пшеничные отруби, а пектиисодержащие продукты 
для борьбы с дисбиозом); заместительная ферментная терапия. Как 
временная мера — противодиарейные препараты типа имодиума, реа- 
сека. Для борьбы с дисбактериозом назначают анти- и эубиотики, 
при переносимости — фруктозу (нормазе) коротким курсом, коли-, 
лакто-, бифидумбактерин, бактисубтил. Применяют поливитамины, 
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иммуностимуляторы, анаболические гормоны, стимуляторы гемо- 
поэза. 

8. Хронический панкреатит, стадия рецидива, течение средней 
тяжести. Резкое усиление болевого и диспепсического синдромов на 
фоне имеющейся внешнесекреторной недостаточности ПЖ (непере- 
носимость многих продуктов, особенно молока, сырых фруктов и ово- 
щей, острых приправ, холодной и горячей пищи и т. д.). Обычно 
кожные симптомы отсутствуют. При пальпации по Гротту, Стражес- 
ко — болезненность в области проекции ПЖ. Отмечаются положи- 
тельные симптомы Дюжардена, Мейо Робсона, Георгиевского — Мюсси 
слева. В крови обнаруживают незначительное увеличение количества 
ПРФ, С-реактивный белок, снижение уровня @›-макроглобулина при 
отсутствии повышения или даже при снижении концентрации фер- 
ментов ПЖ вкрови и амилазы в моче. В дуоденальном содержимом 
выявляют снижение уровня основных классов ферментов ПЖ. Коп- 
рограмма — азото-, амило- и стеаторея, непереваренная клетчатка, 
умеренно выраженные явления дисбактериоза (1—П степени). Дан- 
ные УЗИ и КТ: очаги фиброза, уменьшение и уплотнение органа 
(небольшие очаги аутолиза, определяющие при этой форме остро- 
фазовое состояние, обычно не выявляются). При хроническом пан- 
креатите в стадии рецидива на фоне выраженного фиброза очаги 
аутолиза вызывают болевой синдром. При хроническом панкреатите 
в стадии обострения боль обусловлена повышением давления в про- 
токах ПЖ в результате их обструкции при отсутствии очагов ауто- 
лиза. Лечение: 1—9 дня нулевая диета, аминокапроновая кислота, 
контрикал, анальгин, но-шпа, метоклопрамид (церукал), пармидин 
(продектин), кавинтон, пентоксифиллин, ксантинола никотинат, по- 
ливитамины, в том числе содержащие токоферола ацетат (эссенциа- 
ле, нервитал) или токоферола ацетат, аевит, иммуностимуляторы. 

9. Хронический атрофический гастрит, стадия субкомпенсации, 
гастропанкреатический синдром средней тяжести (или хронический 
вторичный гастрогенный панкреатит). Тяжесть в надчревной обла- 
сти, тошнота, отрыжка, понос после переедания, употребления цель- 
ного молока, жареной, жирной пищи, продуктов, обладающих силь- 
ным холеретическим свойством (редька, желтки), большого количе- 
ства овощей и фруктов, соков, газированной воды, крюионсв. При 
пальпации верхней половины живота болевые точки часто отсутст- 
вуют. Наблюдаются Вл2-зависимая и железодефицитная анемии. 
В крови и моче отсутствуют острофазовые показатели, отмечается 
умеренное снижение уровня панкреатических ферментов в крови, 
моче и дуоденальном содержимом. В желудочном содержимом — 
ахлоргидрия, в кале — периодически стеато-, азото-, амилорея, не- 
переваренная клетчатка, часто — дисбактериоз 1—И степени. Данные 
УЗИ и КТ: ПЖ уменьшена в размерах, иногда несколько уплотнена. 
При эзофагогастродуоденоскопии обнаруживают явления фундаль- 
ного атрофического гастрита, атрофического дуоденита. Лечение: 
диета 5п, заместительная и стимулирующая функцию желудка и 
ПЖ терапия — плантаглюцид, сок подорожника, лимонтар, ацидин- 
пепсин, эуфиллин, рибоксин, кавинтон. Борьба с дисбактериозом, 
иммуностимуляторы, при наличии выраженных изменений в имму- 
нограмме (нарушение субпопуляции Т-лимфоцитов) — иммуномоду- 
ляторы (декарис), тактивин. При наличии нижнего рефлюкса ме- 
токлопрамид следует назначать лишь при выраженном болевом синд- 
роме, так как рефлюкс может быть компенсаторным, обеспечиваю- 
щим фазу компенсаторного пищеварения в желудке. Показано ле- 
чение на курортах Миргорода, Куяльника (гидрокарбонатно-натрие- 
вые воды малой минерализации). Е: Не 
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10. Синдром недостаточности главных пищеварительных желез: 
хронический атрофический гастрит, стадия декомпенсации; гастро- 
панкреатический (вторичный хронический панкреатит) и гастроэнте- 
ральный синдромы. Вторичный сахарный диабет. Отмечаются вы- 
раженные диарея и диспепсия, гипотрофия, дисбаланс витаминов; 
в желудке — ахилия (отсутствие кислоты и пепсина); В12-зависимая 
и железодефицитная анемии. В крови и моче острофазовых показа- 
телей нет. Данные УЗИ и КТ: ткань ПЖ несколько уплотнена, на- 
блюдаются признаки жирового гепатоза, желчный пузырь расширен. 
Эндоскопия: тотальный атрофический гастрит, могут быть явления_ 
кишечной метаплазии и полипоза желудка, атрофический дуоденит. 
В крови, моче и дуоденальном содержимом снижена концентрация 
ферментов ПЖ. Анализ кала: выражены стеато-, креато-, амилорея, 
дисбактериоз П— ПШ степени. Лечение: диета 5 п, заместительная и 


стимулирующая терапия — натуральный желудочный сок, ацидин- 
пепсин, пепсидил, лимоитар, эуфиллин, кавинтон, панзинорм, мезим- 
форте, эубиотики, временно — имодиум, борьба с дисбактериозом, 
иммупостим уляторы, поливитамины типа эссенциале, стимуляторы 
энергообразования (рибоксин или инозие-Ф, фосфаден). 


Полагаем, что нет особой необходимости выделять 
хронический инкреторный панкреатит, так как любая из 
вышеописанных форм хронического панкреатита, особен- 
но при тяжелом течении, наличии некроза в хвосте ПЖ. 
и диффузном поражении ткани, может осложниться раз- 
витием эндокринной недостаточности ПЖ, то есть разви- 
тием вторичного сахарного диабета. 

Классификация хронического панкреатита при пост- 
ваготомном и постхолецистэктомическом синдромах не 
меняется. Мы считаем, что на первое место нужно ста- 
вить синдром, а затем расшифровывать его сущность и 
проявления. и 


Пример диагноза 

Постхолецистэктомический синдром (ПХЭС): хронический ре- 
цидивирующий панкреатит в стадии обострения, течение средней ТЯ> 
жести. 

Из редких форм хронического панкреатита, вероятно, 
следует оставить хронический псевдотуморозный (жел- 
тушная форма) панкреатит, протекающий с болью, жел- 
тухой (гипербилирубинемия за счет прямого билируби- 
на) и внешнесекреторной недостаточностью ПЖ, отсутст- 
вием острофазовых показателей в крови и моче. Эту 
редко встречающуюся форму хронического панкреатита 
вряд ли нужно вносить в рабочую классификацию панкре- 
атитов. Однако ее следует выделять ввиду. необходимо- 
сти: 1) часто проводить хирургическое лечение (чистка 
головки ПЖ) этой формы панкреатита; 2) дифференци- 
ровать хронический панкреатит и карциному головки 
ПЖ, так как при раке часто наблюдается много сходных 
клинических и лабораторных симптомов, за исключени- 
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см острофазовых, иммунологических и инструменталь- 
ных показателей. 

Признаки острого панкреатита крайне вариабельны — 
от едва выраженного отека до частичного или полного 
некроза ПЖ. В возникновении панкреатита важное зна- 
чение имеют острые и хронические заболевания желч- 
ных путей, особенно желчно-каменная болезнь (А. А. Ше- 
лагуров, 1970; П. А. Бэнкс, 1982; М. М. Богер, 1984; 
М. И. Кузин и соавт., 1985; М. С. ЦеоКаз и соавт., 1985). 
По данным .. Н. С. Вапзоп (1983), в 60—75 % случаев 
острый панкреатит неалкогольной этиологии сопровожда- 
ется калькулезным холециститом. Острый панкреатит 
часто сопровождается острым холециститом, печеночной 
коликой, механической желтухой. В последнем случае в 
механизме возникновения острого панкреатита имеют 
значение спазм сфинктера печеночно-поджелудочной 
ампулы, дискинезия желчных протоков, закупорка их 
камнем. Клиницисты обращают внимание на значение 
микрохоледохолитиаза в возникновении папиллоспазма, 
папиллостеноза и вторичного панкреатита. Микролиты, 
проходящие через большой сосочек двенадцатиперстной 
кишки и вызывающие спазм сфинктера печеночно-подже- 
лудочной ампулы, обычно не обнаруживают при исследо- 
вании до операции и во время операции. Однако они мо- 
гут быть выявлены при исследовании кала больных, пе- 
ренесших приступ острого панкреатита (7. М. АсоЗа, 
С. Г. Гедезта, 1974; К. У. \огтзГеу, 1981). 

3. Н. С. Вапзоп (1984) предлагает следующие факто- 
ры патогенеза билиарного панкреатита: повреждение па- 
ренхимы и протоков ПЖ, обструкция панкреатических 
или лимфатических протоков, изменение проницаемости 
протоков ПЖ, интрапанкреатический рефлюкс дуоде- 
нального содержимого, ишемия, изменение резистентно- 
сти панкреацитов, внутриорганная активация панкреати- 
ческих энзимов, активация системы комплемента, пере- 
кисного окисления липидов. 

Причиной развития панкреатита может быть избы- 
точное питание, особенно продуктами, стимулирующими 
панкреатическую секрецию и желчевыделение (обильная 
жирная пища). 

Употребление алкоголя также приводит к повышению 
секреции ПЖ и спазму сфинктера печеночно-поджелу- 
дочной ампулы (Н. Заг[ез, В. Гаизег, 1981; {. Н. С. Вап- 
зоп, 1984). В развитии панкреатита имеет значение как 
хронический алкоголизм, так и одноразовое злоупотреб- 
ление алкоголем в сочетании с употреблением жирной 
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пищи. Хронический панкреатит развивается через не- 
сколько лет злоупотребления крепкими алкогольными 
напитками (7. А. ВаПан, \\. А. Ееггаще, 1982). У куря- 
щих людей, страдающих панкреатитом, О. Ацеграсв, 
7. УагНике! (1986) обнаружили фиброз в артериях ПЖ, 
который способствует развитию заболевания. 

Причинами возникновения панкреатита могут быть 
употребление продуктов, обработанных пестицидами, яз- 
венная болезнь, особенно сопровождающаяся пенетра- 
цией язвы в ПЖ. При этом наблюдаются повышенная 
секреторная активность ПЖ под влиянием хлористово- 







дородной кислоты, гастрина, дискинезия двенадцатипер- 
стной кишки, парушение оттока панкреатического сока 
из ПЖ. 

К развитию панкреатита приводят: гиперлипидемия, 
особенио |, 1У и У типы (преобладание количества три- 


глицеридов в крови в виде микрохилонов и эндогенных 
триглицеридов в различных соотношениях), большое зна- 
чение имеет употребление алкоголя больными с гиперли- 
пидемией; наследственные формы панкреатита, что 
связано, вероятно, с генетическими нарушениями (ами- 
ноацидурия и другая патология); инфекционный панкре- 
атит (бактериальная и особенно вирусная инфекции): 
вирус гепатита, особенно В, инфекционного паротита, 
ЕСНО, Коксаки; инфекционного мононуклеоза; аллерги- 
ческие панкреатиты; эндокринно-вегетативные сдвиги, в 
том числе ведущие к спазму сфинктера печеночно-подже- 
лудочной ампулы; гиперпаратиреоз, когда увеличенная 
секреция паратгормона приводит к развитию панкреати-. 
та с наличием кальциноза ПЖ; медикаментозный панк- 
реатит; связанный с передозировкой таких препаратов, 
‚ как азатиоприн, кортикостероиды и тиазиды; отравление 
метиловым спиртом; укусы скорпиона; карцинома ПЖ, 
первичная и метастатическая, в том числе обструк- 
ция протоков опухолью; желудочная ахилия; структур- 
ные аномалии общего желчного протока, его ампулярной 
части, протоков ПЖ; дискинезия, а также дивертикулы 
двенадцатиперстной кишки, которые сопровождаются 
рефлюксом дуоденального содержимого в протоки ПЖ. 
Дуоденостаз повышает давление в двенадцатиперстной 
кишке, что приводит к дуоденобилиарному рефлюксу. 
Последний может наблюдаться при недостаточности 
большого сосочка двенадцатиперстной кишки (гипотония 
сфинктера печеночно-поджелудочной ампулы). Итак, 
рефлюкс желчи или дуоденального содержимого в прото- 
ки ПЖ — это два механизма, которые приводят к ауто- 
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лизу ПЖ. Дуоденальное содержимое, в котором находят- 
ся активированные энтерокиназой протеолитические фер- 
менты, желчные кислоты, лизолецитин, эмульгированные 
жиры и бактерии, может вызывать повреждение па- 
ренхимы ПЖ непосредственно или через каскадную ак- 
тивацию интрапанкреатических энзимов. Рефлюкс жел- 
чи играет этиологическую роль в развитии острого панк- 
реатита главным образом при затекании ее в протоки 
ПЖ при повышенном в них давлении (К. Напззоп, 1967; 
С. Р. Копок, А. @. Твотрзоп, 1969). @. Р. Копок и 
А. а. Тротшрзоп (1969) установили, что инфицированная 
бактериями желчь во время острого холецистита может 
разрушить нормальный слизистый барьер протоков ПЖ, 
что способствует проникновению. жидкости протоков в 
интерстициальное пространство ПЖ. Роль лизолецитина 
как медиатора билиарного панкреатита доказана многи- 
ми авторами (А. до Нез и соавт., 1968). Лизолецитин — 
высокотоксичный агент, который образуется из лецитина 
(основного фосфолипида желчи) под влиянием панкре- 
атической фосфолипазы А» и липазы и содержится в вы- 
сокой концентрации в желчном пузыре, пораженном хро- 
ническим холециститом. Желчь, попадая в протоки ПЖ, 
может подвергаться воздействию фосфолипазы А, в ре- 
зультате чего образуется лизолецитин, который, попадая 
в интерстициальное пространство ПЖ, вызывает глубо- 
кие повреждения в клетках. Желчные кислоты могут 
активировать трипсиноген в протоках ПЖ, что является 
пусковым механизмом возникновения острого панкреати- 
та. Показано также, что введение желчи в протоки ПЖ 
способствует расстройству микроциркуляции ПЖ, в ре- 
зультате чего возникает острый  панкреатонекроз 
(М. С. Апаегзоп, У. К. УНШег, 1973). 

Введение активного трипсина в протоки ПЖ приво- 
дит к развитию массивного геморрагического панкреати- 
та, что предполагает различный механизм действия трип- 
сина и желчи при панкреатитах (Г. А. ВаПагь, \.. А. Рег- 
гаще, 1982). 

Исследование Т. В. Теггу и соавторов (1985) также 
показало, что поступление желчи, содержащей активную 
панкреатическую энтерокиназу, в протоки ПЖ может в 
некоторых случаях привести к острому деструктивному 
панкреатиту.. 

Острый панкреатит может возникнуть при эндоскопи- 
ческой ретроградной панкреатохолангиографии, когда 
введение контрастного вещества в протоки ИЖ, сопро- 
вождается повышением в них давления. . 
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Послеоперационный панкреатит развивается посл 
операций на органах, расположенных вблизи ПЖ, что 
может привести к травме, повреждению сосудов ПЖ 
желчных протоков (А. А. Шалимов, 1970; В. И. Лупаль- 
цев, 1988). Панкреатиты чаще всего возникают посл 
операций на желудке (И. М. Матяшин и соавт., 1973; 
М. М. Ковалева и соавт., 1981) и желчных путях (В.С. Са- 
вельев и соавт., 1976; В. С. Земсков и соавт., 1979). 

Посттрансплантационный панкреатит наблюдается 
после пересадки почки, что связано, вероятно, с лечением 


азатиоприном, глюкокортикондами, которые являются 
панкреатотоксичными. Е 

К развитию наикреатита приводят также травма ПЖ, 
закрытые и проникающие ранения; сосудистые заболева- 


ния (тромбоз, эмболия, васкулит). Обычно панкреатит 
возникаст па фоне системной красной волчанки, узелко- 
вого периартериита и тромбоцитопенической пурпуры. 
К панкреатиту приводят гипотензивный шок; врожден- 
ные аномалии при аберрантной, удвоенной ПЖ. При этих 
формах панкреатита местом развития повреждения мо- 
гут быть проток ПЖ и добавочный проток ПЖ. 

Панкреатит может возникать у беременных, что свя- 
зано с дискинезией и заболеваниями желчных протоков. 

Иногда встречается идиопатический панкреатит (не- 
ясной этиологии). } 

Существует гипотеза ишемического стресса, который 
приводит к нарушению висцерального кровотока, ускоре- 
нию перекисного окисления липидов мембранных обра- 
зований клеток, то есть к их дестабилизации, что вызы- 
вает повышение их проницаемости. По мнению М. Кар-. 
]ап и У. Расс (1985), данный механизм играет опреде- 
ленную роль в возникповении различных заболеваний 
внутренних органов. В частности, могут развиться стрес- 
совая язва, острый калькулезный холецистит, гепатит с 
центролобарным некрозом, острый панкреатит (ишеми- 
ческий панкреатонекроз, очаговый или генерализован- 
ный). Стрессом могут быть психологическое воздействие, 
‘хирургическое лечение, травма, шок, сепсис, температур- 
ный фактор, лекарственные препараты, различные забо- 
левания. 

В основе развития острого панкреатита лежит пер- 
вичное деструктивное поражение ацинусов, обусловлен- 
ное внутриклеточной активацией ферментов ПЖ. При 
ферментативном панкреатите образуются очаги некроза 
и асептического воспаления. Поэтому острый панкреатит 
относят к воспалительным заболеваниям условно. Тер- 
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мин «панкреатонекроз» вполне отражает сущность пато- 
логического процесса. Инфекционное воспаление ПЖ, 
как правило, является осложнением панкреатонекроза и 
развивается в поздних стадиях вследствие микробного 
инфицирования очагов некроза. Лишь группа гнойных 
панкреатитов может наблюдаться при септикопиемии 
вследствие метастазирования гнойной инфекции. 

Хронический рецидивирующий панкреатит также ха- 
рактеризуется некрозом панкреацитов в результате их 
аутолиза. Однако при этой форме заболевания на месте 
погибшей паренхимы происходит разрастание соедини- 
тельной ткани, а при прогрессировании процесса разви- 
вается склероз органа (М. И. Кузин и соавт., 1985). В на- 
чальный период заболевание носит ограниченный харак- 
тер, а по мере прогрессирования процесс может захваты- 
вать большую часть ПЖ. 

Говоря о патогенетических особенностях воспаления 
ПЖ, можно указать целый ряд факторов, приводящих к 
нарушению клеточного метаболизма посредством повы- 
шения проницаемости клеточных и субклеточных мемб- 
ран, которые окружают экскретируемые и лизосомаль- 
ные гидролазы; в ацинарных клетках. Это приводит к ак- 
тивации ферментов и аутоперевариванию тканей ПЖ. 
Некоторые факторы могут особенно избирательно повы- 
шать проницаемость мембран. К ним относятся: этанол, 
его метаболит уксусный альдегид, панкреатотропные ви- 
русы, низкие значения рН, экзо- и эндотоксины, ишемия 
и непосредственная травма ПЖ. Возможные причины 
внутрипанкреатической активации трипсина — его ауто- 
активация, гиперкальциемия, тканевые катепсины и до 
сих пор неизвестные панкреатические протеазы. 

После активации ферментов панкреатические эласта- 
за и фосфолипаза А вызывают выраженный коагуляцион- 
ный некроз и повреждения сосудов, включая эластолиз, 
кровоизлияние и тромбоз ($. Л. Меуа!атеп, 1980). Трип- 
син также проявляет на этой стадии зимогеновую актив- 
ность. Это относится и к липазе, которая приводит к жи- 
ровому некрозу. Вазоактивные пептиды также могут спо- 
собствовать возникновению- отека и экссудации богатой 
ферментами и белками жидкости, что приводит к разви- 
тию болевого синдрома при панкреатите. Фосфолипаза А. 
отщепляет жирные кислоты от фосфолипидов мембран, 
например от лецитина, что сопровождается образованием 
лизолецитина. Введенный в проток ПЖ последний через 
несколько минут вызывает отек ПЖ, а через несколько. 
часов — некроз. Активность панкреатической фосфоли- 
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пазы А человека в 16—20 раз выше, чем таковая собаки, 
свиньи, быка, крысы, кролика. До настоящего времени не 
известен ингибитор фосфолипазы А. Установлено, что 
при остром панкреатите активность ее повышается в 600 
раз по сравнению с нормой (1. М1зВийта и соавт., 1983). 

В настоящее время не установлен какой-либо один 
вазоактивный протеолитический фермент ПЖ, играющий 
главную роль в патогенезе острого деструктивного панк- 
реатита и определяющий биохимические и гистологичес- 
кие изменения. Однако механизмы внутрипанкреати- 
ческой активации трипсиногена, необходимой для ини- 
циации протеолитического каскада, дискутабельны 
(М. С. ЦеоКаз и соавт., 1985). Фактически эксперимен- 
тальной моделью, позволяющей. проследить основные 
звенья развития острого панкреатита, является острый 
панкреатит, вызванный диетой, обогащенной этионином, 
но с дефицитом холина. 

Известно, что лизосомальные гидролазы, к которым 
относится катенсии В, активируют трипсиноген ш уго, 
но только при кислых значениях рН (К. Офо, Н. Еиезеп- 
Кого, 1975). Помимо активации трипсиногена лизосо- 
мальными ферментами, нужно учитывать также воз- 
можность его самоактивации. 

Различные активные панкреатические протеазы про- 
никают в интерстициальное пространство ПЖ, перитоне- 
альное пространство и сыворотку крови. Протеазы мож- 
но определять в биологических жидкостях в комплексе с 
ингибиторами (а!-антитрипсин, а2-макроглобулин) или в 
виде проферментов. Полагают, что дисбаланс ингибито- 
ров протеаз влияет на клиническую картину и течение 
острого панкреатита. Установлено, что при остром. панк- 
реатите происходит также активация и других систем — 
кининовой, комплемента, коагуляции и фибринолиза. 
Недавно предпринята попытка провести корреляцию 
между тяжестью: течения острого панкреатита и уровнем 
ингибиторов протеаз, особенно а2-макроглобулина, а так- 
же степенью активации кининовой системы. Установлено, 
что в развитии отечных и геморрагических форм панкреа- 
тита имеет значение дисбаланс ингибиторов протеаз в 
сочетании с местной ишемией и нарушением микроцирку- 
ляции, что является важной фазой перехода отека ПЖ в 
ее некроз. 

Наряду с билиарным панкреатитом, наиболее часто 
встречаются ‘два типа острого панкреатита — алкоголь- 
ный и гиперкальциемический (К. Суг и соавт., 1984). 
Согласно данным литературы (А. А. Шелагуров, 1970; 
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П. А. Бэнкс, 1982; М. М. Богер, 1984; М. И. Кузин и со- 
авт. 1985; Н. А. Скуя, 1986; А. С. Логинов, 1987; 
М. С. Цеоказ и соавт., 1985; Е. ТШеште и соавт., 1986), у 
определенной части людей, в течение ряда лет злоупот- 
ребляющих алкоголем, развивается острое воспаление 
ПЖ, которое может проявляться отечным панкреатитом 
и даже панкреатонекрозом. Не совсем ясно, как этанол 
нарушает клеточный метаболизм панкреацитов, преодо- 
левает естественную защиту, прежде всего ингибиторов, 
и вызывает активацию зимогенов, что обусловливает кар- 
тину острого панкреатита. Важную роль в его развитии. 
играет повышение проницаемости клеточных мембран 
вследствие нарушения композиции фосфолипидов (Е. Ви- 
Ып, Н. КоНепего, 1982). Этанол угнетает также процес- 
сы энергетического синтеза в митохондриях и потенци- 
рует бионекротическое действие различных препаратов 
на клетки (7. Р. ВигКе, Е. ВиЫ, 1979; О. З4гиЪенц, 1980). 
Длительное назначение этанола экспериментальным жи- 
вотным вызывает жировую инфильтрацию, миелиниза- 
цию митохондрий и приводит к появлению большого ко- 
личества вакуолей в ацинарных клетках. Установлено, 
что уксусный альдегид в 10—30 раз сильнее этанола ин- 
гибирует различные клеточные процессы. Уксусный аль- 
дегид — это первичный метаболит этанола и компонент 
сигаретного дыма. 

Таким образом, у людей, которые злоупотребляют ал- 
коголем и много курят, уксусный альдегид является час- 
той причиной развития панкреатита, так как у них резко 
снижена активность ацетальдегиддегидрогеназы в печени 
(К. В. РаНпег, \\. 1. Лепкпз, 1982). Нужно отметить, что 
у детей алкоголиков определяется более высокая кон- 
центрация уксусного альдегида в крови после приема 
даже умеренных доз этанола, чем у детей контрольной 
группы (Т. М. РопоНие и соавт., 1983). У курильщиков: 
сигарет отмечается более высокий уровень трипсиногена 
в крови после стимуляции ПЖ секретином (@. Ва|ат и 
соавт., 1980), чем у некурящих. Это указывает на воз- 
можный токсический эффект сигаретного дыма. В экспе- 
рименте показано, что интраперитонеальное введение 
уксусного альдегида в течение 10 дней приводит к уси- 
лению секреции амилазы, трипсиногена и химотрипси- 
ногена панкреацитами. Это объясняется стимулирующим 
влиянием уксусного альдегида на образование секрети- 
на, холецистокинина и карбахолина. Несмотря на пере- 
численные сведения о влиянии этанола на экзокринную 
часть ПЖ, все же пусковой механизм развития алкоголь-. 
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ного панкреатита не ясен. Возможно, он связан с высво 
бождением паратиреоидных и других гормонов, лизосо- 
мальных гидролаз, а также с гипертриглицеридемией 
гипоксией, которые развиваются после употребления 
алкоголя (@. А. \ИШатз и соавт., 1978; Н. ЮшаегкпесВ 
и соавт., 1979; У. С. Таазап и соавт., 1981). 

Определенную роль в развитии панкреатита играе 
уровень кальция в секрете ПЖ и крови. Концентраци 
кальция в нормальном секрете ПЖ ниже, чем в плазм 
крови, а инфузия солей кальция приводит к значительно- 
му усилению выработки ферментов ПЖ. В то же время 
гипокальциемия, в частности, вызванная этилендиамин- 
тетраацетатом, значительно ингибирует секрецию энзимов 
ПЖ. Гиперкальциемия часто приводит к возникновению 
острого панкреатита. Например, он может развиться при 
аденоме или карциноме паращитовидных желез, передо- 
зировке эргокальциферола, длительном приеме антаци- 
дов, содержащих карбонат кальция (Е. М. 12заК и соавт., 
1980; М. М. Рауез и соавт., 1981). Особенно часто ост- 
рый панкреатонекроз развивается в период гиперпара- 
тиреоидных кризов (М. С. ЦеоКаз и соавт., 1985). Повы- 
шенные концентрации ионов кальция в секрете и ткани 
ПЖ могут способствовать активации трипсиногена. 
7. №. ВгодгсК и соавторы (1978) показали, что у людей 
катионизированный трипсиноген ш УЙго очень быстро 
превращается в трипсин в присутствии даже 1 ммоля 
хлорида кальция, в то время как бычий трипсиноген ак- 
тивируется значительно медленнее. Кальций не только 
способствует активации трипсиногена, который является 
пусковым моментом протеолитического каскада, но ста- 
билизирует трипсин, химотрипсин и фосфолипазу. 

Экспериментальными исследованиями (М. 7. З{еег и 
соавт., 1984) уточнен патогенез панкреатита. Показано, 
что нарушение гранулообразования в пластинчатом ком- 
плексе ацинарных клеток ПЖ приводит к образованию 
общих лизосомально-секреторных гранул, в результате 
чего происходит массивная активация панкреатических 
энзимов лизосомальными гидролазами. Это является пус- 
ковым моментом развития панкреатита, особенно при 
наличии факторов, повышающих проницаемость клеточ- 
ных мембран (стресс, шок, септицемия, алкоголь, пести- 
циды, вирусы и др.). Данные получены авторами на ос- 
нове использования двух экспериментальных моделей 
острого панкреатита: 1) индуцированного диетой (холи- 
‘нодефицитная, обогащенная этионином); 2) вызванного 
’гиперстимуляцией ПЖ церулеином. 
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Патогенез хронического панкреатита определяется его 
Чормой. Так, развитие хронического рецидивирующего 
панкреатита часто не отличается от такового острого, 
плько морфологические и функциональные изменения 
ПЖ постепенно приводят к ее фиброзу и экзокринной 
недостаточности. 

Следует отметить, что патогенез как острого, так и 
хронического панкреатита бывает разным (билиарный и 
плкогольный хронический панкреатит). Хотя на конечном 
игапе независимо от причин, вызывающих острый и хро- 
нический панкреатиты, процесс сводится к аутолизу тка- 
ии ПЖ и проникновению панкреатических ферментов в 
кровь. 

При хроническом панкреатите, который развился на 
(оне атрофического` (декомпенсированного) гастрита и 
дуоденита и проявился нарастающей экзокринной недо- 
статочностью, в ткани ПЖ можно наблюдать процесс ат- 
рофии паренхимы ПЖ, объясняющий особенности тече- 
ния этой формы болезни. Такую форму хронического 
панкреатита, пожалуй, не следует называть панкреати- 
том и необходимо отнести к функциональным заболева- 
ниям ПЖ. Латентная форма хронического панкреатита 
часто связана с аутоиммунными процессами. Проведены 
многочисленные ‘исследования, посвященные определе- 
нию антипанкреатических антител, состоянию клеточно- 
го и гуморального иммунитета, указывающие на значение 
иммунологических нарушений в патогенезе хронического 
панкреатита (С. А. Шалимов и соавт., 1984; О. А. Кисе- 
лева и соавт., 1984; С. К. Вельбри, 1985; Н. Б. Губерг- 
риц, 1987). 

Особого внимания заслуживает патогенез хроничес- 
кого кальцифицирующего панкреатита. На П симпозиуме 
в Марселе (К. Оуг и соавт., 1984) внесены дополнения в 
классификацию, принятую на [1 симпозиуме (Н. Загез, 
1965). Предложено различать две формы хронического 
панкреатита: обструктивный, возникающий в результате 
препятствия в главном протоке ПЖ, предшествующего 
развитию панкреатита; без обструкции протоков ПЖ. 
Эти две формы проявляются по-разному, что показано с 
помощью компьютерных программ (Н. Рауап и соавт., . 
1972). При обструктивном хроническом панкреатите ус- 
тановлены четыре признака: наличие пробок в протоках 
ПЖ, кальциевых камней в ацинусах или протоках; выра- 
женного повреждения эпителия протока с сужением его 
просвета; очагового повреждения долек ПЖ; особенно- 
стей повреждения нервов и воспалительной периневраль- 
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ной инфильтрации. У 50% таких больных в протока 
либо в ткани ПЖ находились конкременты, которые мо 
но обнаружить с помощью обзорной рентгенограмм 
(Н. багез, 1985). во 

Определяемые у больных хроническим панкреатито 
камни состоят из нерастворимых кальциевых солей, пр 
имущественно карбоната кальция, 0,5 $ белка и небол 
шого количества полисахаридов. Они наблюдаются гла 
ным образом в поздней стадии болезни, когда в прото 
образуется иссок. Поэтому наличие песка и камней в пр 
токе ИЖ — это лишь различные стадии литогенеза. Пр 
биохимическом анализе белковых фракций камней 
песка показано, что в их состав входит всего один ви 
белка — фосфогликопротеин, получивший название «бе 
лок панкреатического камня», или РУР (Ю. А. Нестерен 
ко и соавт., 1990). 

Панкреатический сок представляет собой насыщенны 
раствор карбоната кальция, поэтому предполагают, чт 
для удержания последнего в растворе необходим стаби 
лизатор. Установлено, что таким стабилизатором являет: 
ся РЗР, который синтезируется в ацинарных клетках 
предотвращает образование нерастворимых кальциевы 
солей в перенасыщенной среде. Относительная концент- 
рация РЗР постоянно снижается при развитии хроничес 
кого кальцифицирующего панкреатита, что не наблюда 
ется при остром панкреатите и раке ПЖ. Причиной раз 
вития кальцифицирующего панкреатита может быт 
также гиперкальциемия, которая сопровождается увели 
чением секреции белка с панкреатическим соком. 

У 95 % больных панкреатитом ‘через несколько ле 
удается обнаружить видимые камни (Р. Вегпа4ез и со- 
авт., 1983). А. Сеш и соавторы (1981), изучавшие сек- 
рецию кальция, ферментов и общего белка панкреатичес- 
кого сока на фоне стимуляции секретином у здоровых, 
больных с начальной стадией хронического панкреатита 
и хроническим кальцифицирующим панкреатитом, выя- 
вили повышение концентрации и выработки трипсина, об 
щего белка и кальция на ранних стадиях хроническог 
панкреатита. Это свидетельствует о возможности образо. 
вания белковых пробок, а в дальнейшем — формировани 
на их основе кальциевых конкрементов. 

Полагают (Н. За [ез и соавт., 1979) , что причиной раз 
вития хронического кальцифицирующего панкреатита яв 
‚ляется в первую очередь употребление алкоголя (вино 
водка, пиво, виски, рисовая водка). Риск развития хро 
нического кальцифицирующего панкреатита особенно по 
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вышается при сочетании алкоголя с ‘диетой, богатой жи- 
рами. В развитии этой формы панкреатита большое зна- 
нение имеют также климатические условия. В тропичес- 
вих странах (особенно в Индонезии, Заире, Бразилии, 
Мексике) нередко наблюдается идиопатический хрони- 
ческий кальцифицирующий панкреатит (Н. Загез, 1985). 
Гсть указания, что это заболевание является наследст- 
иенным (М. \. Сопющ, А. а. ЗешЬего, 1952). Име- 
'отся данные о частом сочетании первой группы крови и 
ПГА-антигенов с кальцифицирующим панкреатитом 
(1. М. МагКз и соавт., 1973; М. С@оззеЙп и соавт., 1978). 

Следует сказать, что панкреатические гидролазы при 
панкреатите могут определяться в самой ткани ПЖ и 
вокруг нее: в ретроперитонеальном пространстве, перито- 
исальной, перикардиальной, плевральной жидкости, кро- 
ви. В перитонеальной жидкости, полученной при парацен- 
тезе у больных острым и хроническим алкогольным 
панкреатитом, содержится большое количество белка, ои- 
антитрипсина, @2-макроглобулина, амилазы, иммуноре- 
активной эластазы, лизосомальных гидролаз (М. С. @ео- 
Каз и соавт., 1978). Концентрация амилазы, липазы, 
фосфолипазы А, ДНК-азы и панкреатических протеаз 
значительно повышается в крови больных острым пан- 
креатитом. С помощью современных радиоиммунологи- 
ческих методов исследования панкреатическая эластаза, 
трипсин, химотринсин обнаружены в проферментной фор- 
ме в плазме здоровых людей (М. С. ЧеоКаз и’ соавт., 
1982), а у больных острым панкреатитом — в крови в 
трех формах: зимогеновой, в комплексе с в!-антитрипси- 
ном и в сочетании с о2-макроглобулином. У больных ост- 
рым нанкреатитом уровень иммунореактивного катиони- 
ческого трипсина в сыворотке в 3—600 раз выше, чем у 
здоровых (Т. \. Вгоди!сК и соавт., 1979). Этот тест спе- 
цифичен для панкреатита, особенно когда в сыворотке 
присутствуют формы энзима, связанные с ингибиторами, 
так как иммунореактивный трипсин не определяется в 
крови после панкреатэктомии. 

Таким образом, особенности развития панкреатита 
находятся в четкой зависимости от этиологических фак- 
торов, вызывающих различные формы заболевания. 


Глава 3 




























ДИАГНОСТИКА ПАНКРЕАТИТА 


Клиническая диагностика панкреатита 


Панкреатит диагностируют на основании анамнез 
жалоб больного, данных объективного обследования и д 
полнительных методов исследования (лабораторных 
инструментальных). Тщательно собранный анамнез п 





зволяет выяснить этиологию панкреатита. 
Одним из осповных симптомов острого и бо 
ва форм хронического панкреатита является боль (панк 


реатическая колика), продолжительность которой може 
быть различной. Она локализуется в надчревье, особен 
но в Левой подреберной области, носит опоясывающи 
характер, распространяется в нижние отделы грудно 
клетки кзади. Иногда боль иррадиирует за грудину и 1 
область сердца. В основе боли лежат отек ПЖ, которы 
вызывает напряжение ее капсулы, а также оказывае 
давление на чревное сплетение, затрудняя отток секрет 
ПЖ с повышением давления в ее протоке; и наличие 
ПЖ обильно развитой сети нервных окончаний и рецеп 
торного аппарата, вовлекающегося в патологический про- 
цесс. Имеет значение также и повышение чувствитель- 
ности нервных окончаний в результате активации кини- 
новой системы. 

Боль продолжается от нескольких часов до нескольки 
суток и более. Интенсивность боли обычно соответствуе 
тяжести процесса и наиболее велика при геморрагичес- 
ком панкреатите, однако опа может быть очень резкой 
при отеке ПЖ. Подобная боль наблюдается при хрони- 
ческом рецидивирующем панкреатите. В то же время при 
хроническом панкреатите она носит более постоянный ха- 
рактер ‘и зависит от наличия в протоках ПЖ камней или 
другого вида обструкции. Иногда боль в животе возника 
ет из-за вздутия кишок и наличия сопутствующего хрони- 
ческого колита, а также дисбактериоза тонкой и толстой 
кишок. 

У больных холангиогенным панкреатитом боль возни 
кает, как правило, после приема пищи, содержащей жел 
чегонные компоненты (жиры, желтки и др.). У больны 
алкогольным панкреатитом (первичным), протекающи 
на фоне желудочной гиперсекреции, боль чаше появля- 
ется после каждого приема пищи, особенно кислой и ост 
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рой, после употребления свежих ‘овощей и фруктов 
(М. И. Кузин и соавт., 1985). 

Одним из важных факторов развития болевого 
криза у больных хроническим панкреатитом с посто- 
инным болевым синдромом является затруднение от- 
ока панкреатического сока, сопровождающееся повы- 
пением давления в протоке ПЖ. При хроническом реци- 
ливирующем панкреатите причинами боли, помимо ин- 
трапанкреатической гипертензии и расширения протоков 
ПЖ, а также аутолиза паренхимы ПЖ, являются воспа- 
лительные и рубцовые изменения ткани вокруг ПЖ с вов- 
лечением в патологический процесс нервных окончаний 
(М. И. Кузин и соавт., 1985). Иногда приступы панкреа- 
тита могут маскироваться приступами желчной колики, 
имеющей яркую клиническую картину: боль в правом 
подреберье, иррадиирующая в спину, рвота с примесью 
желчи. Особое место занимает хронический панкреатит 
в рамках постхолецистэктомического синдрома. Он мо- 
жет протекать как хронический рецидивирующий панк- 
реатит, так и с постоянной болью в связи с обтурацион- 
ным процессом в протоках ПЖ. В то же время постхоле- 
цистэктомический синдром может проявляться только 
экзокринной недостаточностью. Резкое усиление боли в 
начальной стадии развития деструктивной формы острого 
панкреатита можно объяснить выходом протеолитических 
ферментов в межклеточные щели и периацинусные про- 
странства, а также химическим воздействием на нервные 
элементы паренхимы ПЖ. Отсюда понятен и эффект сни- 
жения интенсивности боли при значительном некрозе тка- 
ни ПЖ, когда наступает омертвение нервных окончаний 
и прекращается поступление болевых импульсов по нерв- 
ным стволам в центральную нервную систему. Возникно- 
вению боли способствует также повышение давления в 
желчных протоках. 

При резкой интоксикации, заторможенности боль не 
всегда выражена, что может быть причиной диагности- 
ческих ошибок. При некрозе ПЖ боль длительная и не- 
стерпимая, ее можно сравнить только с болью при ин- 
фаркте миокарда (Г. М. Маждраков, 1961), прободной 
язве желудка и двенадцатиперстной кишки. Схваткооб- 
разная боль чаще‹отмечается при динамической кишеч- 
ной непроходимости, вызванной деструктивным панкреа- 
титом. 

А. А. Шелагуров (1970) выделил две формы хроничес- 
кого панкреатита, которые в современной классификации` 
не нашли отражения. Первая — псевдоопухолевая, когда 
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воспалительный процесс приобретает гиперпластически 
характер или может быть очаговым, например, в головк 
ПЖ. В дальнейшем гиперпластический процесс. заканчи 
вается склерозом ПЖ. Боль носит чаще постоянный ха 
рактер и локализуется в правом подреберье. Сдавлени 
общего желчного протока увеличенной головкой ПЖ мо- 
жет приводить к механической желтухе. Эта форма со 
провождается прогрессирующей экзокринной недостаточ 
ностью ПЖ. Часто при пальпации удается определит 
увеличенную головку ПЖ. Исевдоопухолевую форму хро 


нического панкреатита слелуст отличать от карциномы 
ПЖ. 

Вторая форма носит назваиие латентной. При ней ре- 
гистрируется парастающая внешнесекреторная недоста- 
точность ПЖ. Осповиыми жалобами больного являются 
неустойчивый стул, обильные испражнения (полифека- 


лия) с гиилостным запахом, содержащие большое коли- 
чество жира (жировой стул). Эта форма панкреатита ча- 
ще возникает на фоне аутосенсибилизации и выявлении 
нарастающего титра антипанкреатических антител (С. К. 
Вельбри, 1985), а также при ахилическом гастрите и ат- 
рофическом гастродуодените, что приводит к снижению 
экзокринной функции ПЖ, то есть к панкреатической 
ахилии. РУ 

Как считают М. И. Кузин и соавторы (1985), на ран- 
них стадиях хронического панкреатита чаще наблюдает- 
ся запор, связанный с гипомоторной дискинезией желч- 
ных протоков и толстой кишки, и только в дальнейшем 
появляется понос либо неустойчивый стул с чередованием 
запора и поноса. Диарея особенно характерна для боль- 
ных алкогольным панкреатитом. При синдроме мальди- 
гестии кал приобретает светлую или серую окраску, ко- 
личество каловых масс резко увеличивается (большой 
панкреатический стул). 

Наряду с похуданием у больных часто наблюдаются 
сухость языка, глоссит, стоматит и другие проявления 
дисбаланса витаминов. 

У некоторых больных хроническим панкреатитом раз-. 
вивается вторичный сахарный диабет, который обычно 
протекает легче эссенциального. Причем проявления его 
зависят от фазы основного заболевания — содержание 
сахара в крови возрастает при обострении и снижается 
иногда до нормализации при ремиссии панкреатита. 
Для выявления скрытой инкреторной недостаточности 
ПЖ целесообразно использовать общедоступный и ши- 
роко распространенный тест определения толерантности 
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к глюкозе. Недостаточность инсулина сопровождается 
низким уровнем глюкагона в крови, так как при хрони- 
ческом панкреатите одновременно происходит уменьше- 
ние количества В- и а-клеток панкреатических остров- 
ков. Одновременное снижение уровня глюкагона и инсу- 
лина в крови следует учитывать при лечении панкреатита, 
так как при снижении глюкагонового механизма даже не- 
большие дозы инсулина могут приводить к развитию ги- 
погликемии и даже комы. Как считают П. А. Бэнкс (1982), 
5. ВапК и соавторы (1972), Г. Мае и соавторы (1977), 
сахарный диабет указывает на тяжелое течение хрони- 
ческого панкреатита и чаще встречается (как и стеато- 
рея) при кальцифицирующем панкреатите. Сахарный 
диабет подтвержден у 30 % больных некальцифицирую- 
щим панкреатитом иу 70 $ — кальцифицирующим. 

Нередко при хроническом панкреатите выявляется ге- 
патомегалия, связанная с реактивным гепатитом, испле- 
номегалия, обусловленная тромбозом селезеночной вены 
(А. А. Шелагуров, 1970; А. Я. Губергриц, 1984). Выделе- 
ние некоторыми авторами ( А. А. Шелагуров, 1970; 
А. Я. Губергриц, 1984) латентной (безболевой) формы 
панкреатита, но протекающей с экзо-, а иногда эндокрин- 
ной недостаточностью ПЖ, на наш взгляд, нецелесооб- 
разно. Нельзя назвать латентным панкреатит, сопровож- 
дающийся поносом, непереносимостью большого коли- 
чества продуктов, гипотрофией, дисбалансом витаминов 
и часто соматогенным неврозом. 

По мере прогрессирования хронического рецидиви- 
рующего панкреатита периодичность боли и ее интенсив- 
ность могут уменьшаться, а секреторная недостаточность 
ПЖ прогрессирует. В последующем присоединяется и 
инкреторная недостаточность ПЖ в виде развития са- 
харного диабета. | 

Второй ведущий признак острого и хронического панк- 
реатита — диспепсия (тошнота, рвота). При остром панк- 
реатите и рецидивирующей форме хронического панкреа- 
тита рвота мучительна, не приносит облегчения. 

Шок и коллапс сопровождают тяжелые формы остро- 
то панкреатита, в основном геморрагическую. Темпера- 
тура тела при панкреатите может быть различной — по- 
вышенной при гнойном процессе, нормальной и даже по- 
ниженной при коллапсе. | 

При панкреатите изменяется окраска общего покрова 
(бледность, цианоз, желтушность). Цианоз встречается 
не так часто, но сопровождает тяжелые формы острого и 
‘хронического рецидивирующего панкреатита. Он может 
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быть общим и местным в виде отдельных участков на пе- 
редней брюшной стенке (симптом Хольтштедта), на бо- 
ковых поверхностях живота (симптом Грея Тернера), 
вокруг пупка (симптом Куллена), на лице (симптом Мон- 
дора). Появляются экхимоз вокруг пупка, а также пете- 
хии на ягодицах (симптом Грюнвальда). Выраженный 
цианоз лица (симптом Легерлофа) встречается при край- 
не. тяжелом течении панкреанекроза — с тяжелой инток- 
сикацией организма и глубокими нарушениями перифе 
рического кровообращения. Появление стойкого цианоза 
в области живота служит плохим прогностическим приз- 
наком. Иногда наблюдается покраснение лица с неболь- 
шим цианотическим оттенком (симптомом Гюльзова). 
Возникновение этих симптомов объясняется активацией 
калликреин-кининовой системы при тяжелых формах 
панкреатита, так как вазоактивные пептиды, относящие- 
ся к кининовой системе, изменяют реологические свойст- 
ва крови, проницаемость сосудистой стенки, замедляют 
ток крови, вызывают тромбообразование в мелких сосу- 
дах. . 
У больных хроническим панкреатитом иногда наблю- 
дается симптом Тужилина (симптом «красных капелек»). 
На коже живота, груди и спины появляются красные 
пятнышки правильной округлой формы, которые не исче- 
зают при надавливании и представляют собой сосудистые 
аневризмы, но не сосудистые звездочки, обнаруживаемые 
при циррозе печени. При обострении панкреатита коли- 
чество этих «капелек» увеличивается, при стихании про- 
цесса они могут исчезать. Этот симптом не следует счи- 
тать специфичным для хронического панкреатита, так 
как он может наблюдаться при сосудистых заболеваниях 
(А. А. Шелагуров, 1970). При хроническом панкреатите 
иногда наблюдается положительный симптом Кача— 
гиперестезия кожи в зоне иннервации Тупг слева, а так- 
же симптом Гротта — атрофия подкожной основы в 0б- 
ласти проекции ПЖ на переднюю брюшную стенку. 
При тяжелых формах острого и хронического рециди- 
вирующего панкреатита можно обнаружить выпот в 
брюшной, реже — в плевральной полости. По данным 
Г. Н. Акжигитова-и соавторов (1982), при тяжелых фор- 
мах острого панкреатита, в том числе — холецистопанк- 
реатита, выпот в брюшной полости определяется в 70 % 
случаев. Поэтому в диагностических целях целесообраз- 
но исследовать перитонеальный экссудат для выявления 
в нем изменений, указывающих на включение в патоло- 
гический процесс ПЖ. Имеются данные, свидетельствую- 
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щие о повышении концентрации ферментов ПЖ при панк- 
реатите в перитонеальном экссудате, полученном во вре- 
мя диагностического лаважа или операции (В. И. Филин 
н соавт., 1978; А. Вогозтот, А. Газзоп, 1984). 

Симптом Щеткина—Блюмберга указывает на нали- 
чие выпота в брюшной полости и раздражение брюшины. 
При панкреатонекрозе он бывает положительным в 52,4 % 
случаев, при отечном панкреатите — в 5,6 % (И. С. Бе- 
лый и соавт., 1986). 

При отечной и деструктивной формах острого и хро- 
нического рецидивирующего панкреатита в 4 $ случаев: 
могут наблюдаться симптомы Воскресенского — отсутст- 
вие пульсации брюшной аорты, так как она прикрыта 
увеличенной отечной ПЖ, и Мейо—Робсона — напряже- 
ние мышц и болезненность при надавливании в области 
левого реберно-позвоночного угла. Почти все формы ост- 
рого и хронического панкреатита с болевым синдромом 
сопровождаются симптомом Георгиевского—Мюсси сле- 
ва. При холецистопанкреатите он может быть справа. По- 
ложительный симптом Чухриенко (боль при толчкообраз- 
ных движениях брюшной стенки снизу вверх кистью, 
поставленной поперек живота ниже пупка) наблюдается 
в 25 % случаев при панкреатонекрозе ив 13 ф — при 
отечном панкреатите (И. С. Белый и соавт., 1986). 

Желтуха отмечается у 10—30 % больных острым и 
хроническим панкреатитом. Чаще всего она связана или 
со сдавлением общего желчного протока отечной голов- 
кой ПЖ, или с сочетанием панкреатита с желчно-камен- 
ной болезнью и поражением желчных протоков (механи- 
ческая закупорка камнем, воспаление, спазм сфинктера 
печеночно-поджелудочной ампулы, пациллит). Раннее 
появление желтухи объясняли наличием очагов некроза 
печени вследствие выхода активного трипсина в кровь. 
‚В настоящее время отрицают возможность длительного 
нахождения активного трипсина в крови при остром панк- 
реатите, а очаги некроза относят за счет действия липа- 
зы и фосфолипазы, которые, как известно, вызывают де- 
струкцию клеточных мембран. Кроме того, при тяжелых 
формах острого панкреатита возможно развитие реактив- 
ного гепатита (М. М. Губергриц, 1950; А. А. Шелагуров, 
1970). 

При острых формах панкреатита . желтуха может 
быть результатом распада эритроцитов в участках мас- 
сивных кровоизлияний в ПЖ. 

Рвота и мелена — тяжелые симптомы, свойственные 
деструктивной ‘форме острого панкреатита. 
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Осложнения могут рано присоединяться к клинической 
картине панкреатита и обусловливать тяжесть его тече- 
ния, а также неблагоприятный исход. К осложнениям ост- 
рого панкреатита С. Н. К. От (1979) относит шок, ост- 
рую почечную недостаточность, плевропульмональные ос- 
ложнения, энцефалопатию, нарушения свертывания кро 
ви, кровотечения, тромбозы, гипергликемию, глюкозурию 
гипогликемитю, гипокальциемию, кардиопатию, септичес 
кие осложнения, исевдокисты. Наиболее часто встречают- 
ся шок, гипергликемия, илевропульмональные расстрой- 
ства, кардиопатии и исевдокисты (около 50 $): 

Нередко при панкреатите, особенно хроническом, со- 
провождающемся экзокринной недостаточностью ПЖ, 
возникают вздутие живота, урчание, частые жидкие ис- 
пражнения с остатками непереваренной пищи, иногда со 
зловонным гнилостным запахом. Кал иногда бывает пе- 
нистым. Эти симптомы могут быть обусловлены не толь- 
ко экзокринной недостаточностью ПЖ, но и сопутству- 
ющим дисбактериозом тонкой и толстой кишок или 
недостаточностью пищеварения в тонких кишках. При- 
знаки несварения желудка и урчания в животе наблюда- 
ются чаще при погрешностях в диете — потребление 
цельного молока, мороженого, каш, приготовленных на 
молоке, соков, жирной пищи, большого количества ово- 
щей и фруктов, содержащих много клетчатки. Очень 
часто хронический панкреатит сопровождается отрыж- 
кой, горьким вкусом во рту, снижением аппетита. Одной 
из жалоб больных может быть резкая потеря массы 
тела (15—20 кг). Некоторые формы панкреатита, особен- 
но сопровождающиеся только экзокринной недостаточ- 
ностью ПЖ, могут протекать без существенной потери 
‘массы тела. 

Из осложнений хронического панкреатита Н. А. Скуя 
(1986) прежде всего выделяет: сахарный диабет, каль- 
цификаты (камни) ПЖ, изменения в соседних органах 
(жировая дистрофия и цирроз печени, эрозивно-язвенные 
поражения двенадцатиперстной кишки, калькулезный хо- 
лецистит, стеноз селезеночного угла толстой кишки в ре- 
зультате воспаления клетчатки вокруг ПЖ), тромбоз се- 
лезеночной вены и последующее желудочно-кишечное 
кровотечение, спленомегалия с последующим разрывом 
‘или инфарктом селезенки, периферический тромбофле- 
бит нижних конечностей, кардиоваскулярные наруше- 
ния, атеросклероз, инфаркт миокарда, стенокардия, рет-. 
‘роперитонеальный фиброз и как следствие — стеноз 
нижнего горизонтального отдела двенадцатиперстной 
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вишки, серозные выпоты в плевральную, перитонеальную, 
иерикардиальную полости вследствие раздражения обо- 
почек ферментами после вскрытия псевдокисты, жиро- 
пые некрозы подкожной основы, костей, суставов, напо- 
минающие по клинической картине ревматоидный арт- 
рит, подагру, рак ПЖ на месте хронического воспаления. 

Пальпацию ПЖ проводят в положении больного ле- 
жа на спине, правом боку и стоя. При глубокой пальпа- 
ини ПЖ прощупывают у 1 %ф здоровых мужчин и 4,7 $ 
‘лоровых женщин (Н. Д. Стражеско, 1948). В. Х. Васи- 
ленко и соавторы (1984) полагают, что нормальную ПЖ 
можно прощупать у 4—5 $ женщин и 1—9 4$ мужчин 
голько при исхудании. Нам также не удавалось пропаль- 
нировать нормальную ПЖ у пациентов нормальной упи- 
танности. При хроническом панкреатите с выраженным 
фиброзом ПЖ, при псевдоопухолевой форме, кисте и ра- 
ке ИЖ ее удается прощупать в виде поперечно распо- 
ложенного плотного болезненного тяжа (А. А. Шелагу- 
ров, 1970). 

При обдледовании ‘брюшной полости наблюдается 
болезненность в надчревье. Несмотря на резкую боль, 
признаки напряжения мышц брюшной стенки, раздраже- 
ние брюшины часто отсутствует (А. А. Шелагуров, 
1970). Патологический процесс. в головке ПЖ обычно 
сопровождается болезненностью при пальпации в зоне 
Шоффара—Риве, положительными симптомами Захарь- 
ина (болезненность в надчревной области справа) и Дю- 
жардена (болезненность в точке, находящейся на се- 
редине линии, соединяющей пупок с серединой правой 
реберной дуги). Аналогично точке Дюжардена описана 
точка слева при поражении хвоста ПЖ. Для поражения 
хвоста ПЖ характерна болезненность при пальпации в 
точке Губергрица—Скульского. При панкреатите воз- 
можны также симптом Кера (болезненность в проекции 
пересечения наружного края правой прямой мышцы 
брюшной стенки с нижней границей печени), болезнен- 
ность в точке Малле—Ги (ниже реберной дуги вдоль на- 
ружного края левой прямой мышцы). При экзокринной 
недостаточности ПЖ и диарее часто наблюдается урча- 
ние при пальпации в правом фланке (симптом Образ- 
цова). 

Иногда острый и хронический рецидивирующий пан- 
креатит сопровождается резкой болью в области серд- 
ца, которая часто носит типичный стенокардический ха- 
рактер и не купируется нитроглицерином. Поэтому не- 
обходимо дифференцировать острый инфаркт миокарда 
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и панкреатиты, тем более что инфаркт миокарда и сте- 
нокардия могут сопровождаться болью в верхней поло- 
вине живота (эпигастралгия). Нередко при тяжелых 
формах панкреатита в патологический процесс вовлека- 
ется плевра, что сопровождается тахипноэ до 30—40 в 
1 мин. | 

На основании перечисленных выше анамнеза, жалоб 


и осмотра можно поставить только предварительный ди- 
агноз панкреатита и обозначить пути дифференциальной 
диагностики. Большое зпачение для диагностики ‘остро- 
го и хронического панкреатита (особенно для установ- 
ления отдельных форм сего) имеют лабораторные и ин- 
струм@итальные методы исследования. 


Лабораторная диагностика панкреатита 


Больным острым и хроническим панкреатитами про- 
водят исследование крови, мочи, каловых масс, дуоде- 
нального и перитонеального содержимого. 

При исследовании гемограммы больных острым и 
хроническим ‘панкреатитом (рецидивирующая форма) 
могут быть обнаружены лейкоцитоз со сдвигом лейкоци- 
тарной формулы влево до нейтрофильных гранулоцитов, 
эозинофилия, увеличение СОЭ. Иногда при хроническом 
панкреатите развивается анемия гипохромного характе- 

‚ра, особенно при нарушении кишечного всасывания 
(А. Я. Губергриц, 1984). При тяжелых формах хроничес- 
кого панкреатита, сопровождающихся истощением боль- 
ных, наблюдается лейкопения (А. А. Шелагуров, 1970). 

При биохимическом исследовании крови больных 
острым и хроническим рецидивирующим панкреатитами 
отмечаются повышение уровней @!- и 02-глобулинов, 
уменьшение количества альбумина, снижение альбумин- 
глобулинового коэффициента и определяется активность 
С-реактивного белка (А. А. Шелагуров, 1970; В. Е. А!- 
]Лат, С. М. Паше, 1977). 

У больных острым панкреатитом и хроническим пан- 
креатитом в стадии обострения может нарушаться элек- 
тролитный обмен, что проявляется снижением в крови 
количества натрия и кальция, повышением уровня калия 
при нормальном содержании магния (И. С. Савощенко, 
1966). На возникновение гипокальциемии при тяжелых 
формах острого панкреатита и хроническом кальцифици- 
цирующем панкреатите указывают также В. Е. АПат, 
С. М. Пине (1977), В. На!аппапп и соавторы (1980). Од- 
нако учитывая этиологическую роль гиперкальциемии в 
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развитии острого панкреатита, становится понятно, что 
искоторые формы его сопровождаются гиперкальциеми- 
сй (Е. М. 12заК и соавт., 1980; М. Рауез и соавт., 1981). 
При билиарном панкреатите, выраженном отеке и фиб- 
розе головки ПЖ могут наблюдаться упорная гиперби- 
лпрубинемия, увеличение содержания основной фосфа- 
газы в крови, а при сопутствующем гепатите нараста- 
ст тимоловая проба, появляется положительная реак- 
ния Таката—Ара (А. А. Шелагуров, 1970; А. Ресоиг, 
1982). 

Для диагностики острого и хронического панкреати- 
тов, сопровождающихся аутолизом ткани ПЖ, некото- 
рые авторы используют повышение содержания аланин- 
и аспартатаминотрансферазы в крови (И. Т. Кобылянс- 
кий, 1971; И. И. Дегтярева, 1983; И. И. Дегтярева и со- 
авт. 1986). Следует учесть тот факт, что панкреатиты 
часто протекают без повышения активности этих фермен- 
тов, а увеличение их содержания в большинстве случаев 
не сопровождается развитием панкреатита, так как на- 
блюдается также при заболеваниях печени, желчных про- 
токов, инфаркте ‘миокарда. Следовательно, повышение 
уровня трансаминаз в крови не специфично для пораже- 
ний ПЖ и определение их активности при панкреати- 
тах ограничено (В. В. Меньшиков, 1973). Наибольшее 
диагностическое значение имеет выявление повышенно- 
го уровня аспартатаминотрансферазы, наблюдаемого при 
билиарных панкреатитах и содружественных гепатитах, 
например, при злоупотреблении алкоголем (М. У. МсМа- 
Поп, 1979; А. е!соигь, 1982) . Г. Соззит и соавторы (1984) 
считают, что для диагностики билиарного панкреатита 
более информативным тестом является определение по- 
вышения активности аспартатаминотрансферазы, чем оп- 
ределение содержания аланинаминотрансферазы, щелоч- 
ной фосфатазы, у- глутамилтранспептидазы и билируби- 
на в крови. 

Определение активности лактатдегидрогеназы не име- 
ет большого диагностического значения в связи с тем, 
что повышение ее уровня наблюдается только у неболь- 
шого количества больных панкреатитом. Кроме того, от- 
сутствует специфическая связь этого фермента с ПЖ, 
так как активность его может быть повышена при за- 
болеваниях печени, почек, инфаркте миокарда, эмболии 
легочной артерии (Б. Я. Барий, Г. Г. Серочкин, 1975). 

В последнее десятилетие для диагностики заболева- 
ний ПЖ применяют иммунологические методы, которые 
можно разделить на три группы (С. К. Вельбри, 1985). 
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о 1. Определение содержания нормальных и изменен 
ных антигенов ткани, а также отдельных составных ком 
понентов ПЖ в крови и биологических жидкостях. 

2. Определение количества антител или сенсибили 
зированных лимфоцитов против антигенов ПЖ или е 


отдельных компонентов, комплексов антиген—антител 
как показателей иммунного ответа. 

3. Определение иммупологических показателей, ха 
рактеризующих состояние иммунной системы в целом 


степень ее реактивности, 
При патологических состояниях пж часто продуци 


руется и поступает в кровоток избыточное количеств 
различпых аинтигенных компонентов ее, определение со 
держания которых может служить диагностическим тес 
том. Во многих случаях иммунологические методы могу 


вытеснить биохимические, так как первые оказались бо 
лее точными, чувствительными и специфичными. 

У части больных под влиянием различных физико-хи- 
мических или биологических факторов некоторые про 
дукты ПЖ синтезируются в измененном виде, отличаяс 
`от нормальных тканевых компонентов иммунологически. 
Избыточное поступление в кровь нормальных или изме 
ненных компонентов является не только основанием для 
диагностических тестов, но часто и причиной возникно 
вения в организме иммунного ответа. Развитие иммун 
ной реакции при заболеваниях ПЖ связано в основно 
с эндогенными антигенами — тканевыми компонентам 
ПЖ. я 

Для выявления антигена ПЖ в крови больных пан- 
креатитом применяются легко воспроизводимые серо- 
логические методы — реакция преципитации в агаре 
реакция связывания комплемента. Выявление антигена 
характерно для острой фазы болезни, при стихании па- 
тологического процесса он обычно не обнаруживается в 
крови. Частота выявления антигена ПЖ при панкреати- 
те зависит от›стадии и формы заболевания. При отеч- 
ном панкреатите и обострении хронического он обнару- 
живался в 50—60 % случаев, а при ремиссии хроничес- 
кого панкреатита — в 33,3 $. Антиген был выявлен у 
всех больных геморрагическим и абсцедирующим пан 
креатитом в течение длительного времени (С. К. Вель 
бри, 1985). 

Большинство клинико-иммунологических исследова 
ний панкреатита связаны с выявлением антипанкреати 
ческих антител для установления диагноза и течения за 
болевания. Благодаря частому обнаружению, относи 
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'.льной специфичности антипанкреатических антител 
при острых формах панкреатита эту реакцию можно ис- 
пользовать для диагностики последних (К. А. Сидоров 
и соавт., 1968;.А. М. Ногаллер, : В. Д. Казарина, 1981; 
С. К. Вельбри, 1985). 

На выраженность антителообразования косвенно ука- 
‚ывает и уровень 15С, [12А и 15М в крови. При сопостав- 
пении содержания 15 с циркулирующими антипанкреати- 
ческими антителами выявлена существенная корреляция 
между уровнем М и обнаружением антител. Отсутст- 
вие антипанкреатических антител и низкий уровень [2 
при тяжелой форме панкреатита является неблагоприят- 
ным признаком и указывает на низкую реактивность ор- 
ганизма больного (С. К. Вельбри, 1985). При наблюде- 
нии больных острым панкреатитом в динамике обычно 
паряду с постепенным повышением уровня [5 отмеча- 
лось и увеличение содержания циркулирующих иммун- 
ных комплексов (С. К. Вельбри, 1985). 

С. К. Вельбри (1985) проанализировала результа: 
ты одновременного определения содержания антигена 
ПЖ, антипанкреатических антител и иммунных комплек- 
сов. При остром приступе панкреатита вследствие об- 
ширной деструкции ткани в крови часто появляется ан- 
тиген. В ответ на его высвобождение образуются анти- 
панкреатические антитела, соответственно повышается 
уровень 1. Образуются и циркулирующие иммунные 
комплексы, содержащие преимущественно 12М. В комп- 
лексах выявлены тканевые антигены, комплемент. Как 
полагает автор, у большинства больных иммунные комп-, 
лексы при панкреатите способствуют элиминации по- 
врежденной ткани, ферментов, но не исключена возмож- 
ность, что при длительной циркуляции в крови они, на- 
оборот, могут осложнять патологический процесс. 

Для характеристики Т-системы (клеточного звена 
иммунитета) определяют количество Т-лимфоцитов и их 
субпопуляций в крови, способность лимфоцитов под воз- 
действием митогенов дифференцироваться в бласты, про- 
водят также кожные тесты. Отрицательная реакция на 
туберкулин, трихофитин, динитрохлорбензол и другие 
антигены свидетельствует обычно о сниженной реактив- 
ности организма больного. По данным Х. Р. Нутт (1981), 
А. М. Ногаллера и В. Д. Казариной (1981), количество 
Т-лимфоцитов, а также их способность реагировать на 
фитогемагглютинин снижаются при тяжелых формах 
панкреатита. Постепенная нормализация этих показате- 
лей свидетельствует о ремиссии болезни. 
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При исследовании иммунологических изменений 
больных хроническим панкреатитом (Н. Б. Губергриц, 
1987) выявлено. снижение бактерицидных свойств сыво- 
ротки крови, прогрессирующее в процессе лечения. Отме 
чена высокая сенсибилизация к микробным антигенам 
кишечной палочке, стрептококку, стафилококку. Обнару 
жено повышение содержания 15 Л и 1©М в крови. В то ж 
время оказалась синжениой функция Т-системы — умень 
шение количества Т-лимфоцитов (в реакции спонтанно 
го розеткообразования) и их фупкциональной активности 
(снижение индекса стимуляции в реакции бластной 
трансформации лимфоцитов с фитогемагглютинином) 
Возможно с этим связана активизация В-системы, в ча- 
стности увеличение количества В-лимфоцитов в пери 
рической крови. 

Наиболее важное значение имеет определение в сы- 
воротке крови специфических и неспецифических биоло- 
гически активных веществ, отражающих заинтересован- 
ность ПЖ в патологическом процессе. Это в первую оче- 
редь касается панкреатических протеаз — трипсина, 
химотрипсина, эластазы и, отчасти, калликреина, актив- 
ность которых отражает не только тяжесть течения пан- 
креатита, но и уровень общебиологических процессов, 
например шока. 

Определенный интерес представляет давно извест- 
ный способ диагностики панкреатита по определению ак- 
тивности а-амилазы в крови и моче. Несмотря на то что 
многие авторы отмечают значение повышенной амилазу- 
рии и амилаземии при панкреатитах (Н. И. Панченко, 
А. Я. Жарковская, 1975; А. Я. Жарковская, 1975 1978; 
В. И. Филин и соавт., 1978; \/. ЗаЦ, $. ЗепепКег, 1976; 
У. Е. Несаку и соавт., 1978), имеются усовершенствован- 
ные методы определения содержания амилазы в крови 
по Огневу, в слюне (Г. А. Абрайтене, Я. К. Кондрацкене, 
1968; Г. Е. Несагу и соавт., 1978); определение амилоли- 
тической активности в биологических жидкостях у боль- 
ных даже с острым панкреатитом часто дает отрицатель- 
ный результат. Так, по данным А. А. Смирнова и 
И. Б. Кривоносова (1975), из 72 больных острым панкре 
атитом повышение уровня амилазы в моче (более 12 
ед.) выявлено у 24 больных, у остальных активност 
фермента была в пределах нормы. По мнению авторов 
это можно объяснить тем, что содержание амилазы начи 
нает повышаться через 4—6 ч после начала заболевани 
(часть больных доставлена в клинику в первые 4—6 чо 
начала заболевания) и нормализуется через 4—8 ч. Тя 
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желые формы панкреатита, в частности некрозы парен- 
химы ПЖ, также не сопровождаются высокой амилазу- 
рией. Считается, что на ранних стадиях острого панкреа- 
тита определение уровня амилазы в крови более инфор- 
мативно, чем в моче, в то же время амилазурия сохраня- 
стся более длительно. Так, активность &-амилазы в сыво- 
ротке крови начинает повышаться через 2—12 ч от нача- 
ла заболевания и достигает максимума к концу 1-х суток, 
превышая к этому времени верхнюю границу нормы в 5— 
20 раз. Существует мнение, что определение содержания 
амилазы в моче более информативно, чем в крови 
(Р. \еКепаогИ и соавт., 1970; Ц. ТасоБзоп, 1975). 

Преимуществом амилазурической пробы перед иссле- 
дованием а-амилазы в сыворотке крови является доступ- 
ность получения мочи и возможность повторения анали- 
за несколько раз. Кроме того, в моче, которая собирается 
за несколько часов, можно обнаружить даже кратковре- 
менное повышение содержания амилазы. Поэтому до сих 
пор для диагностики заболеваний ПЖ используется ами- 
лазурическая проба, так как она наиболее удобна для 
дифференциальной диагностики (Н. А. Скуя, В. Д. Ма- 
кена, 1976; Н. А. Скуя, 1981). 

Многочисленные методы определения активности ами- 
лазы делятся на амилокластические (по определению 
скорости уменьшения содержания крахмала в пробе) и 
сахарафицирующие (основаны на определении скорости 
гидролиза крахмала под влиянием амилазы по приросту 
редуцирующих сахаров). Сахарафицирующие методы 
объемны, менее чувствительны и поэтому не нашли ши- 
рокого распространения (М. М. Богер, 1982). Аминоклас- 
тические методы по способу регистрации делятся на сле- 
дующие виды (М. М. Богер, 1982): 1) определение вязкос- 
ти раствора, которая уменьшается по мере расщепления 
крахмала; следует отметить неточность методики и. 
громоздкость аппаратуры; 2) определение мутности 
раствора, которая по мере расщепления крахмала умень- 
шается; методика неточна из-за нестабильности исходно- 
го раствора крахмала; 3) проба с йодом, которая осно- 
вана на окраске йодом оставшегося нерасщепленным 
крахмала; методика получила широкое распространение 
в клинической практике; 4) методы с применением окра- 
шенных субстратов, которые получают в готовом виде; 
под влиянием амилазы субстрат расщепляется, высвобож- 
дая краситель, по концентрации последнего судят об ак- 
тивности амилазы; методы крайне просты и точны, однако 
из-за необходимости использования готовых субстратов 
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ограничены в употреблении; 5) методы радиоиммуноло- 
гического анализа — основаны на употреблении в каче- 
стве субстрата крахмала, меченного углеродом; об ак- 
тивности амилазы судят по высвободившемуся С; ме- 
тод точен и высоко воспроизводим, однако требует гото- 
вые наборы и радионуклидную лабораторию. 

Наиболее распространенным амилокластическим ме- 
тодом, применяемым в нашей стране, является определе- 
ние активности амилазы в крови и моче по Смиту—Роу. 
Метод основан на фотометрическом определении интен- 
сивности окраски йодом, которая зависит от количества 
оставшегося нерасщепленно!о крахмала. 


Оборудование: фотоэлектроколориметр, водяная баня. 

Реактивы. 1. 2 % раствор. крахмала, который рекомендуется го- 
товить ежедневно. Для этого к | мл холодной дистиллированной 
воды добавляют 0,2 г крахмала, размешивают его, затем доливают 
6 мл горячей дистиллированной воды и ставят на кипящую водяную 
баню до полного растворения. После этого дистиллированной водой 
объем доводят до 10 мл. Субстрат должен быть прозрачным. 2. Фос- 
фатный буферный раствор с рН 7,1. Для его приготовления смеши- 
вают 7,62 г кислого фосфата калия (КН5РО)) и 20,45 г двузамещен- 
ного фосфата натрия (Ма›НРО.), доводят объем дистиллированной 
водой до 1000 мл. 3. 3% раствор хлорида натрия. 4. 0,1 н. раствор 
йода: 3 г йодида калия вносят в 2,5 мл дистиллированной воды, до- 
бавляют 1,2 г кристаллического йода и доводят объем дистиллиро- 
ванной водой до 10 мл. 5. | н. раствор хлористоводородной кислоты. 


Ход исследования Опыт, мл Контроль 
(один на | 

все опыты), | 

мл 


. Раствор крахмала 5 5 
. Буферный раствор 3 3 
Раствор хлорида натрия 1 1 
Смешивать и 10 мин подогревать при 
температуре 37 °С 
. Сыворотка крови или моча 1 
1 н. раствор хлористоводородной кис- — 
лоты 
Смешивать и термостатировать в те- 
чение 30 мин при температуре 37 °С ; 
. 1 н. раствор хлористоводородной кис- 2 — 
лоты 
. По 0,2 мл из каждого опыта и конт- 

роля вносят в колбу с раствором йо- 

да, смешивают 
‚ Фотометрия 


© ® + фм ьыю- 
№ -— 


— 
(=>) 


Для приготовления рабочего раствора йода в колбы емкостью 
50 мл вносят 40 мл дистиллированной воды, 0,5 мл 1 н. раствора 
хлористоводородной кислоты и 0,1] мл 0,1 н. раствора йода. Коли- 
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чество колб должно соответствовать количеству пробирок с опытом 
и контролем. Фотометрия производится в кювете емкостью 1 мл 
ири красном светофильтре (длина волны 630—690 нм) против воды. 


Ек — 'О 
Расчет: —————.1000 ед. амилазы в 100 мл крови или мочи, 
к 


где Ек — экстинкция контроля, Ео — экстинкция опыта. 

Единица активности амилазы соответствует 0,01 г расщеплен- 
ного крахмала при условии инкубации в течение 30 мин при темпе- 
ратуре 37 °С. В норме активность амилазы в сыворотке крови со- 
ставляет 80—120 ед., а в моче — 200—400 ед. (цит. по М. М. Боге- 
ру, 1982). 


Для определения содержания а-амилазы в нашей 
стране широко применяется метод Каравея, который, 
согласно приказу МЗ СССР № 960 от 15.10.1974 г. «Об 
унификации клинических лабораторных методов иссле- 
дования», унифицирован. 


Определение активности а-амилазы в’ сыворотке крови и моче 
амилокластическим методом. 


Реактивы. 1. Субстрат — крахмал. Используется высушен- 
ный до постоянной массы при температуре 110°С водорастворимый 
крахмал (для колориметрии). 0,2 г крахмала суспендируют в 1 мл 
холодной воды, затем добавляют 6—7 мл горячей дистиллированной 
воды, колбу погружают в кипящую водяную баню до полного рас- 
творения крахмала и доводят объем до 10 мл. Субстрат должен 
быть прозрачным. Готовится ежедневно. 

2. 0,1 М фосфатный буфер рН 7,2 готовят ежедневно: 72 мл 
0,1 М двузамещенного фосфата натрия (17,4 г Ма НРО, доводят до 
1000 мл дистиллированной водой) смешивают с 28 мл 0,1 М одноза- 
мещенного фосфата калия (13,6 г КН.РО, доводят до 1000 мл дис- 
тиллированной водой). Растворы хранят в холодильнике в течение 
10—15 дней. 3. 3 $ раствор натрия хлорида. 

4. 1 н. раствор хлористоводородной кислоты. 

5. 0,1 н. раствор йода. Растворяют 30 г йодида калия в 950: мл 
дистиллированной воды, туда же вносят 12,7 г кристаллического 
йода и доводят объем до 1000 мл водой. Хранят в посуде из тем- 
ного стекла. Раствор стоек. 

Оборудование: фотоэлектроколориметр, термостат, водя- 
ная баня, колбы мерные. 

Ход определения: 0,5 мл раствора крахмала, подогрето- 
го до 90°С, смешивают с 0,3 мл фосфатного буфера и 0,1 мл 3% 
раствора хлорида натрия. После нагревания в течение 10 мин при 
температуре 37°С прибавляют 0,1 мл сыворотки крови или 0,1 мл 
профильтрованной мочи в разведении 1:10 или 1:100. Содержи- 
мое хорошо размешивают и инкубируют точно 30 мин при темпера- 
туре 37°С. Инкубацию прерывают прибавлением 0,1 мл хлористо- 
водородной кислоты. 0,2 мл содержимого пробирки переносят в 
Мерную колбу емкостью 50 мл. Прибавляют около 40 мл воды, 
0,5 мл хлористоводородной кислоты, 0,1 мл раствора йода и доли- 
вают до метки дистиллированной водой. Параллельно делают конт- 
рольную пробу для определения начальной экстинкции крахмала, 
введенного в реакционную смесь. Контроль ставят, как опыт, но 
хлористоводородную кислоту прибавляют до инкубации. Опытную 
и контрольную пробы измеряют сразу же на фотоэлектроколори- 
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метре при длине волны 630—690 нм (красный светофильтр) в кю- 
вете с толщиной слоя 1 см против воды. 


Расчет: —_ —®^.10.20 = мг крахмала, гидролизованного 1 мл 
К 

1 мл сыворотки крови или мочи за 1 ч инкубации при температуре. 
37 °С, 

где 10 — количество крахмала в миллиграммах, введенного в 
опытную и контрольную пробы; 20 — коэффициент пересчета на 
1 мл сыворотки крови или мочи и на 1 ч инкубации. При пересчет 
активиости фермента в моче результаты соответственно следует 


умножить па разведение, 

Нормальные показатели активности фермента в сыворотке кро- 
ви — 16—30 м», в моче — до 160 ме крахмала, гидролизованного | мл 
биологической жидкости за | ч никубации при температуре 37 °С. 

В практическом здравоохранении применяют полуко- 
личественный метод Вольгемута, основанный на расщеп- 


лепии крахмала а-амилазой при использовании серии 
’разведениой мочи методом переката (в каждой после- 
дующей пробирке увеличивается разведение в кратное 
число раз). Метод устарел и его использование оправда- 
но лишь при остром панкреатите в приемных отделени- 
ях хирургических стационаров. Для ориентировки этот 
метод оказывает большую помощь практическому врачу 
(Н. А. Скуя, 1981, 1986). По Вольгемуту амилаза в нор- 
ме составляет в крови до 32 ед., в моче — до 64 ед. 

Существуют и другие, менее распространенные мето- 
ды определения содержания а-амилазы в крови и моче. 
Из них в клинической практике может быть широко ис- 
пользован метод Алерта (Н. А. Скуя, 1981). Концентра- 
ция субстрата и фермента в исследуемой смеси по это- 
му методу очень близки к показателям, используемым по 
методу Каравея. Однако по сравнению с последним ме- 
тод Алерта имеет преимущества: время проведения ко- 
роче и хранение мочи в холодильнике даже в течение 
24 ч не приводит к потере активности @а-амилазы. 

По рекомендации Н. Л. Скуи (1975), целесообразно 
исследовать не концентрацию, а дебит уроамилазы в час 
или`за сутки. Нормальный показатель амилазурии сос- 
тавляет 0,5—2,5 г/ч по Алерту. При обследовании боль- 
ных с хроническим или острым панкреатитом в фазе обо- 
стрения регистрируется увеличение показателя в 2—10 
раз. 

Для выполнения метода Алерта необходимы реактивы: 
1) субстрат: 0,5 г крахмала--1 г натрия хлорида--2 г цитрата нат- 
рия--100 мл дистиллированной воды (РН 7,3); 2) 4 мл `0,1 н. рас- 
твора йода дистиллированной воды до 500 мл; 3) 20% раствор 
сульфосалициловой кислоты. 

Ход определения: 2,4 мл субстрата--0,| мл мочи (конт- 
роль: субстрат--дистиллированная вода); инкубация 30 мин (тем 
пература 37°С)--2,5 мл раствора сульфосалициловой кислоты; сме 
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шение; 0,15 мл смеси-Е10 мл раствора йода; фотоэлектроколоримет- 
рия (красный светофильтр 630—690. нм, кювета 1 мл). 

Расчет: (Ек—Ео) Ж33300==мг%ф; 10000 мг% Ждиурез в милли- 
питрах за 3 ч==юколичество крахмала в граммах, переваренного @- 
т выделившейся в З-часовой порции мочи (цит. по Н. А. Скуя, 
| ; 

Ряд исследователей предложили определять актив- 
ность а-амилазы после стимуляции секреции ПЖ секре- 
тином, прозерином, фуросемидом (Ц. Г. Масевич, 
Л. П. Подоплекина, 1974; М. Л. Даниелян, Э. Г. Григо- 
рян, 1976). В стадии ремиссии при поздних атрофических 
процессах в ткани ПЖ всеми перечисленными методами 
может быть зарегистрирована гипоамилазурия, что сви- 
детельствует о снижении экзокринной функции ПЖ. 

Уровень сывороточной амилазы нормализуется обыч- 
но через 2—4 дня, а повторное повышение активности 
ферментов указывает на плохой прогноз и возможные ос- 
ложнения. 

Усиленное поступление ферментов ПЖ в кровь («ук- 
лонение ферментов») обусловлено нарушением целост- 
ности паренхимы ПЖ либо острым застоем секрета на 
том или ином участке протоков ПЖ (М. И. Кузин и со- 
авт., 1985). Следует отметить, что при хроническом пан- 
креатите вне стадии обострения концентрация панкреа- 
тических энзимов может быть не повышена, а даже сни- 
жена. 

ПЖ не является единственным источником амилазы, 
что подтверждено в эксперименте: удаление органа не 
сопровождается исчезновением амилолитической актив- 
ности крови. Помимо ПЖ амилаза образуется в около- 
ушной железе, печени, скелетных мышцах, почках, лег- 
ких, яичниках, маточных трубах (М. М. Богер, 1982; 
А. Р. Так и соавт., 1984). Амилаза, связанная с альбуми- 
нами сыворотки крови, имеет печеночное происхожде- 
ние, а при заболеваниях ПЖ изменяется содержание 
амилазы, образующейся панкреацитами и входящими в 
глобулиновую фракцию сыворотки крови. Существует 
мнение, что при остром панкреатите и обострении хро- 
нического при аутолизе ПЖ амилаза поступает в отте- 
кающую от железы венозную кровь. При остром панкре- 
атите фермент сначала поступает в перитонеальный 
экссудат, затем в лимфатические сосуды и кровеносное 
русло (М. И. Кузин и соавт., 1985). 

Амилаза имеет небольшую молекулярную массу (око- 
ло 5300 Д) и относится к тубулопротеинам. Таким об- 
разом, фильтруясь через клубочки почечного тельца, она 
частично реабсорбируется в проксимальной части.кана- 
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льца нефрона. Клиренс амилазы прямо пропорционален 
клиренсу креатинина и составляет около 3 $ клубочко- 
вой фильтрации. Острый панкреатит сопровождается 
специфическим повреждением проксимальной части ка- 
нальца нефрона, которое приводит к снижению реабсорб- 
ции и увеличению почечного клиренса (5. Л. ЗЛоНпзоп 
и соавт., 1976). Следовательно, выделение амилазы с 
мочой при остром панкреатите обусловлено, с одной сто- 
роны, гиперамилазурией, с другой — подавлением ка- 
нальцевой реабсорбции. При этом коэффициент клиренс 
амилазы/клиренс креатинина (амилазокреатининовый 
клиренс) резко увеличивается. В норме он составляет 1, 
а при остром панкреатите может возрастать до 3. Панк- 
реатическая амилаза выделяется быстрее, чем слюнная, 
и можно предположить, что амилазокреатининовый кли- 
ренс увеличивается пропорционально повышению уровня 
панкреатической изоамилазы. 

Метод определения амилазокреатининового клирен- 
са более чувствителен и специфичен для острого панкре- 
атита по сравнению с методом определения активности 
а-амилазы в крови и моче. Особенно целесообразным яв- 
ляется определение амилазокреатининового клиренса 
для идентификации продолжающегося воспаления, нали- 
чия псевдокисты или абсцесса ПЖ при установленном 
диагнозе острого панкреатита (\. К. Миггау и соавт., 
1981). 

Диагностическое значение имеет определение актив- 
ности изоферментов а-амилазы — изоамилаз, особенно в 
крови при хроническом панкреатите с внешнесекретор- 
ной недостаточностью ПЖ. При определении количества 
изоамилазы ингибиторным методом у здоровых лиц и 
больных хроническим панкреатитом установлено выра- 
женное снижение уровня панкреатической изоамилазы у 
больных по сравнению со здоровыми (А. Д. Лай и со- 
авт., 1984). Диагностическая чувствительность амилазы 
составила 50% (чувствительность общей амилазы — 
9%), а специфичность — 95 %. 

В последние десятилетия удалось установить два ти- 
па изоэнзимов изоамилаз: панкреатический и саливар- 
ный — слюнной (А. Оесоиг, 1982). Причем активность 
панкреатической изоамилазы повышается при остром 
панкреатите, снижается при хронической форме с экзок- 
ринной недостаточностью ПЖ и полностью исчезает пос- 
ле панкреатэктомии (А. Оесои\, 1982). Как свидетель- 
ствуют данные А. Г.. \Магзвам (1976), у здоровых людей 
приблизительно 40 $ общей сывороточной амилазы пред- 
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ставлено панкреатическим типом, а 60 $ — амилазой 
слюнных желез. При остром и некоторых формах хрони- 
ческого панкреатита большая часть амилазы в сыворот- 
ке крови представлена панкреатической изоамилазой. 
В то же время имеются указания ($5. К. РиЙа и соавт., 
1981; С. ЕШ$ и соавт., 1982), что при дисфункции слюн- 
ных желез, опухолях, особенно легких, повышается уро- 
вень амилазы слюнного типа. 

Определение активности панкреатической изоами- 
лазы (р-Ёуре) проводилось методами гель-электрофоре- 
за, электрического фокусирования и хромотографии 
(А. Г.. \Магзвах, 1977). Они довольно трудоемки и мало 
применимы в условиях клинических лабораторий. Раз- 
работан упрощенный метод, основанный на ингибиро- 
вании слюнного компонента амилаз, позволяющий опре- 
делять панкреатическую амилазу (М. ОР. О’Ооппей и 
соавт., 1977). Этот метод легко воспроизводим по сравне- 
нию с другими (У. Е. ВегК и соавт., 1981; С. ЕШ$ и со- 
авт., 1982; Р. а. Гапк1зсВ и соавт., 1986). Он основан на 
способности очищенного протеина, который получают из 
спиртовых экстрактов пшеницы, специфически связывать 
амилазу слюны, что дает возможность определить ак- 
тивность панкреатической изоамилазы. Установлено, что 
ингибиторная способность белка, выделенного из пшени- 
цы, по отношению к слюнной амилазе в 100 раз выше, 
чем к панкреатической изоамилазе (А. РО. Тай и соавт., 
1984). - 

По данным 5. А. Ти2нИш, О. А. ОгеШте (1984), в 
сыворотке крови амилаза присутствует не только в сво- 
бодной форме, но и связанной с ингибитором. При разве- 
дении цельной сыворотки крови или ее инкубации с про- 
теолитическим энзимом происходит диссоциация комп- 
лекса амилаза—ингибитор, что вызывает повышение ре- 
гистрируемой активности амилазы. Низкий уровень фер- 
мента очень часто сочетается с высокой активностью ин- 
гибитора и наоборот. 

Разработаны методы, основанные на иммунохимичес- 
ком разделении изоэнзимов амилазы (}. А. Сагпеу, 1976; 
$. О. Сгоизе и соавт., 1980; М. Обама и соавт., 1981). 
Кроме того, описаны методы разделения изоэнзимов изо- 
амилазы с помощью поликлональных антител. Но эти 
методы, как полагают Т. Е. МИШп и соавторы (1985), 
не являются столь специфичными для панкреатической 
амилазы, как метод моноклональных антител. Описан 
быстрый метод, выполняемый в течение 10 мин, позво- 
ляющий отделить амилазу слюны адсорбцией на моно- 
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клональных антителах, которые фиксированы на твердой 
фазе. Это позволяет определить истинную активность 
панкреатической а-амилазы (Т. Е. МИИш и соавт. 
1985). ' 

Помимо исследования активности а-амилазы в кро- 
ви и моче, некоторые исследователи используют методы 
определения содержания о©-амилазы в слюне. В зависи- 
мости от формы панкреатита в слюне может наблюдать- 
ся как повышение, так и снижение активности а-амила- 
зы. Особое значение имест спижение уровня амилазы в 
‘слюне, которое сопровождает хронический панкреатит 
с экзокрииной педостаточностью ПЖ. Эти методики от- 
личаются простотой и неинвазивностью (Р. @. Гай св, 
1982). 

Большого внимания заслуживает определение содер- 
жания ферментов в крови, обладающих липолитической 
активностью, — липазы и фосфолипазы А. Как указыва- 
ет П. А. Бэнкс (1982), количество сывороточной липазы 
обычно изменяется параллельно уровню а-амилазы. По 
данным автора, повышение активности липазы встреча- 
ется часто, в ряде случаев оно опережает гиперамилазе- 
мию и обычно сохраняется дольше. Поэтому считают, 
что нужно чаще определять уровень липазы в крови 
(М. И. Кузин и соавт., 1985; Н. А. Скуя, 1986). Сущест- 
вует мнение, что трудности, которые связаны с воспроиз- 
ведением метода определения активности липазы, огра- 
ничивают интерес к определению этого фермента для 
диагностики и панкреатита. Представление о том, что ги- 
перлипаземия сопровождает острые и некоторые формы 
хронического панкреатита дольше, чем амилаземия, не 
‚подтверждено в исследованиях Г. Г. Йоп и соавторов 
(1974). По данным Е. Тшете и соавторов (1986), одним 
из наиболее чувствительных показателей поражения ПЖ 
является повышенный уровень липазы в крови. \\. В1ск 
(1972) установил, что в моче человека липаза отсутст- 
вует, а липолитическая активность, определяемая неко- 
торыми авторами в моче (Ж. П. Гудзенко, 1980), пред- 
ставляет собой артефакт или может быть отнесена за 
счет активности эстераз. Существующая противоречи- 
вость мнений не является основанием для негативного 
отношения к определению содержания липазы в крови 
как диагностического показателя. Повышение уровня 
этого фермента наблюдается также при поражении желч- 
ных протоков, кишечной патологии (непроходимость). 
Клинические наблюдения свидетельствуют, что У боль- 
итинства больных острым и хроническим рецидивирую- 


76 





щим панкреатитом наблюдается увеличение содержания 
липазы в крови, в период же ремиссии активность ее на- 
ходится в пределах нормы. : 

Наиболее специфичным субстратом для липазы явля- 
ется триолеин (оливковое масло). Эстеразы на него не 
действуют. Несмотря на наличие специфического суб- 
страта, имеются некоторые трудности при определении 
уровня липазы в крови. Лктивность фермента зависит 
от площади его соприкосновения с жиром, то есть от сте- 
пени дисперсности эмульсии жира. Простых технических 
средств для получения строго задаиной дисперсности 
эмульсии пока нет. Эмульсия жиров, применяемая для 
определения содержания липазы в крови, нестойкая и 
не имеет определенной дисперсности. Поэтому методы 
определения активности липазы с применением эмуль- 
сии жиров сопряжены с ошибками. Все это побудило мно- 
гих исследователей к поиску субстратов, специфически 
расщепляющихся липазой, но не эстеразами. Т. а. Меуег- 
Вецепга{в и Н. КаНаги! К (1968) синтезировали субстрат, 
‘состоящий из флюоресцеина и дилауриновой кислоты, 
который оказался специфичным для панкреатической ли- 
пазы. 

Для определения активности липазы в крови наибо- 
лее воспроизводимы методы Титца и Фиерека (1966), а 
также с использованием в качестве субстрата эфира 
флюоресцеина и дилауриновой кислоты. 


Определение активности липазы в крови по Титцу и Фиереку. 
Под влиянием липазы оливковое масло расщепляется с образовани- 
ем жирных кислот, которые титруются основанием. По количеству 
ушедшего на титрование основания судят об активности липазы. 

Реактивы. 1. Эмульсия оливкового масла: 93 мл дистилли- 
рованной воды, 0,2 г бензоата натрия и 7 мг гуммиарабика хорошо 
смешивают. К этой смеси добавляют 93 мл оливкового масла (мед- 
ленно). Затем смесь эмульгируют в течение 10—15 мин сначала на. 
малых, а затем на больших оборотах. 2. 0,2 М трис-буфер с РН 8,0: 
50 мл 0,4 н. трис-гидроксиметиламинометана (48,4 г/л) смешивают 
с 96,8 мл 0,4 н. хлористоводородной кислоты и доводят до 100 мл 
дистиллированной водой. 3. Индикатор: | г тимолфталеина раство- 
ряют в 100 мл этанола. 4. 0,05 н. раствор едкого натрия, не содержа- 
щий карбонаты. 


Ход исследования Опыт Контроль 
(один на все 
опыты), мл 


1. Буферный раствор 1 мл 1 мл 
2. Эмульсия оливкового масла 0,5 мл 0,5 мл 
3. Дистиллированная вода 2,5 мл 2,5 мл 
4. Сыворотка крови 1 мл — 
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5. Смешивать, затем инкубировать в 
термостате в течение 2 ч при темпе- 
ратуре 37 °С 

6. Перенести содержимое всех пробирок 
в эрленмейеровские колбы емкостью 


50 мл 
7. Этанол 3 мл 3 мл 
8. Сыворотка крови . — 1 мл 
9. 14% раствор тимолфталеина 4 капли 4 капли 


— 


0. Титрование 0,05 н. едким натрием : 


В норме активность линазы в крови составляет 0,5—1,5 ед. 

Определение содержания липазы в крови с применением в каче- 
стве субстрата эфира флюоресцеина и дилауриновой кислоты (Богер, 
Дыкуль, 1973). Метод основан на расщеплении под влиянием липазы 
эфира флюоресцеииа и дилауриновой кислоты с последующим опре- 


делением концентрации флюоресцеина. По количеству освободивше- 
гося флюоресцеина судят об активности липазы. 
Реактивы. 1. Осиовной раствор эфира флюоресцеина и ди- 


лаурниовой кислоты: 2. Флюоресцеин чистый. 3. Этиленгликольмоно- 
метиловый эфир (метилсолясольф). 4. 0,1 М трис-буфер (рН 8,0). 
5. 0,14 н. раствор хлорида натрия. 

Для приготовления основного раствора субстрата 1 ммоль (7 мг) 
флюоресцеина и дилауриновой кислоты разводят в 10 мл метилсоля- 
сольфа. Для приготовления рабочего раствора к 0,4 мл основного 
раствора ‘добавляют 1,6 мл метилсолясольфа и 8 мл трис-буфера. 
Сыворотку крови разводят 0,14 н. раствором хлорида натрия в.2 ра- 
за. В пробирки с опытом помещают субстрат и сыворотку крови. 
В контроле находятся субстрат и вода. 


Контроль 
Ход исследования Опыт, мл (один на все 
опыты), мл 
1. Рабочий раствор субстрата 1 1 
2. Сыворотка крови в разведении 1:5 1 — 
3. Дистиллированная вода = 1 


Концентрацию флюоресцеина определяют по калибровочной кри- 
вой. Для ее построения 20 мг чистого флюоресцеина разводят в 
250 мл дистиллированной воды. В 1 мл полученного раствора со- 
держится 80 мкг флюоресцеина, затем | мл этого раствора доводят 
до 50 мл дистиллированной водой. В | мл этого раствора содержит- 
ся 1,6 мкг флюоресцеина, это количество служит исходным раство- 
ром для последующих разведений. - 


Активность липазы выражается в микрограммах флю- 
оресцеина, освобождающегося под влиянием | мл сыво- 
ротки крови за 30 мин инкубации при РН 8,0 и темпера- 
туре 37 °С. Активность липазы в крови составляет у здо- 
ровых 1,38 ед./мл -Е0,24 ед./мл. Эфир флюоресцеина и 
дилауриновой кислоты синтезируется по методике Мейе- 
ра—Бертенрата, Каффарника. у 

Учитывая значение в патогенезе панкреатита акти- 
вации фосфолипазы, в настоящее время большое внима- 
ние уделяется изучению содержания этого фермента’ в 
крови и разработке методов его’ определения. Фосфоли- 
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пазу А определяют не только в ПЖ, но и в печени че- 
ловека и разных животных. Как уже упоминалось, в ПЖ 
содержатся два типа фосфолипазы: А, и А. (лабиль- 
ная и стабильная соответственно). Фосфолипаза А» наи- 
более специфична для ПЖ и широко изучается в связи 


с ее участием в патогенезе панкреатитов. Фосфолипаза 
А, локализована в панкреацитах, что определяется гис- 
тохимически (Т. }. Меуа!а!еп и соавт., 1983). Как по- 
лагают Т. У. №еуа|атеп и соавторы (1985), фосфолипа- 
за является идеальным маркером поражения ацинарных 


клеток ПЖ при панкреатите. 

Недавно человеческая панкреатическая фосфолипаза 
А› была очищена, что позволило разработать радиоим- 
мунологический метод определения ее содержания в кро- 
ви. В норме уровень сывороточной фосфолипазы Аз ко- 
леблется от 2 до 7,9 нг/мл, а у больных острым и некото- 
рыми формами хронического панкреатитов повышается 
до 4000 нг/мл. 

Т. 7. №еуа\ашеп и соавторы (1985) разработали но- 
вый флюороиммунологический метод определения содер- 
жания фосфолипазы А» в крови. При исследовании им- 
мунореактивную фосфолипазу А» определяли в сыворотке 
крови у 50 здоровых лиц и 103 больных острым панкре- 
атитом. Последние были сгруппированы в соответствии 
с этиологией и тяжестью течения болезни. По данным 
авторов, при остром панкреатите концентрация фос- 
фолипазы А» нарастала в течение 1-го дня после по- 
ступления больных в стационар во всех группах и воз- 
вращалась к норме более медленно, чем амилазы, осо- 
бенно у больных тяжелым алкогольным панкреатитом. 
У этих больных концентрация фосфолипазы А» состав- 
ляла 49,6 мкг/л (в группе здоровых — 5,5 мкг/л). Содер- 
жание фосфолипазы и активность амилазы были тесно 
связаны во всех группах. Диагностическая чувствитель- 
ность метода для тяжелого алкогольного панкреатита 
составляла 90,9 $. Иммунохимическое определение ак- 
тивности фосфолипазы А› обеспечивает быстрое и специ- 
фическое выявление повреждений ацинарных клеток. 
В дополнение к ранней диагностике острого панкреатита 
определение уровня фосфолипазы А» может быть ис- 
пользовано для дифференциальной диагностики легких и 
тяжелых форм панкреатита. 

Фосфолипазу А» определяют в активной и неактивной 
форме, в то время как а-амилазу и липазу — только в 
активной. Их активность легко изменяется под влияни- 
ем различных неспецифических факторов (МГ. Е. Нап- 
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зеп и соавт, 1982)/ Флюороиммуноанализ, используе- 
мый для определения уровня сывороточной фосфолипа- 
зы А», является простым и более чувствительным, чем 
радиоиммунологический. 

Не менее важную роль для диагностики панкреатита 
играет выявление прямыми или косвенными методами 
активности панкреатических протеаз: трипсина, химо- 
трипсина, эластазы и карбоксипептидазы. Следует учесть, 
что ПЖ является единственным источником тринсина, 
поэтому определение его содержания может быть более 
полезным для суждения о поражении ПЖ, чем других 
ферментов (П. А. Бэнкс, 1982; М. И. Кузин и соавт., 
1985; Н. А. Скуя, 1986). Все панкреатические протеазы, 
особенно трипсин и химотрипсин, очень быстро связы- 
ваются с сывороточными ингибиторами немедленного и 
замедленного действия. Поэтому большинство исследо- 
вателей отрицают возможность определения активного. 
трипсина в крови биохимическими методами, хотя син- 
тетические субстраты, избирательно подверженные дей- 
ствию трипсина, используют для определения активности 
трипсина в сыворотке крови. Фактически этими методами 
определяют не концентрацию трипсина, а суммарную. 
активность различных протеаз. Для определения содержа- 
ния трипсина в сыворотке крови наиболее часто приме- 
няют метод Хэвербека. Большое распространение полу- 
чили методы с применением в качестве субстрата н-бен- 
зоил-л-аргинин-пара-нитроанилина (БАПНА). Методи- 
ка предложена В. ]. НауегЬасКк (1960), В. Е. ЕЙапеег ‘и 
соавторами (1961) с последующими многочисленными 
модификациями, касающимися условий реакции. Так, 
В. А. Шатерников (1969) и Л. И. Геллер (1979) вместо 
трис-буфера применяют барбиталовый буфер. Как по- 
казывает опыт (М. М. Богер, 1982), рекомендуемая ав- 
торами концентрация барбитала близка к насыщенному 
раствору, в результате этого препарат легко выпадает в 
осадок, придавая мутность раствору, что затрудняет фо- 
тометрирование. Фотометрия на двух волнах сопряжена 
с неточностями. Исходя из этих соображений следует 
применять трис-буфер, как это предлагают В. 1. Науег- 
Баск (1960), В. Е. ЕМапеег и соавторы (1961). 

Определение активности трипсина по Хэвербеку — Эрлангеру. 
Оборудование: спектрофотометр, термостат; 

Базисные реактивы. 1. Трис. 2. Хлорид кальция. 3. Ди- 
метилформамид. 4. 0,001 н. раствор хлористоводородной кислоты. 
5. Нитроанилин 0,1 мкМ: 13,8 г нитроанилина разводят в 1 л дистил- 


лированной воды. 6. Хлорид натрия 0,14 н. 7. БАПНА. 8. 30% рас- 
твор уксусной кислоты; 
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Рабочие растворы. 1. Трис-буфер 0,2 М раствор с РН 7,8: 
94,93 г триса и 3,67 г хлорида кальция разводят в 800 мл дистилли- 
рованной воды. РН 7,8 устанавливают с помощью 2 н. раствора хло- 
ристоводородной кислоты. Затем объем доводят до 1000 мл дистил- 
лированной водой. 2. Раствор субстрата (20 мг%): 2 мг БАПНА 
растворяют при легком нагревании в 0,1 мл диметилформамида, за- 
тем добавляют трис-буфер до 10 мл. 3. 30 $ раствор уксусной кис- 
лоты. 


Ход исследования Опыт, мл Контроль, 
мл 
1. Сыворотка крови в разведении 1:2 0,5 0,5 
2. Субстрат 4 4 
3. Раствор уксусной кислоты — 1 
4. Термостатирование 30 мин при темпе- 
ратуре 37 °С 
5. Раствор уксусной кислоты 1 — 
6. Фотометрия 


Сыворотку крови разводят 1:2 0,14 н. раствором хлорида нат-. 
рия. Оптическую плотность жидкости определяют на спектрофото- 
метре при длине волны 410 нм. Для расчета концентрации пара- 
нитроанилина следует построить калибровочную кривую: 


Ингредиент Номер пробирки 
0,1 мкМ пара-нитро- 1 2 3 456 78 ЭЮи 
анилина, мл 0 0,5101,52025 3.0 3,5 4,0.4,55,0 
Дистиллированная 5.0 45403.58.0 25 201,5 1,0 0.5 0 
вода, мл 
Концентрация парач4 0 0,050,10,150,20,25 0,30,35 0,40,450,5 


нитроанилина, мкМ 


За единицу активности трипсина принимают такую активность, 
при которой расщепляется | мкМ субстрата за 1 мин. Уровень трип- 
сина устанавливают по разности концентрации пара-нитроанилина 
в опытной и контрольной пробах. Содержание трипсина в сыворотке 
крови рассчитывают по формуле: 


г. Е, — Ек 
С = к мед./мл, 


где А — оптическая плотность фактора, получаемого от разделения 
концентрации крови в пробирках калибровочной кривой на их опти- 
ческую плотность. Этот фактор отражает концентрацию пара-нитро- 
анилина, соответствующую единице о плотности. Для 3-й 


пробирки это будет ‚ для 6-й — 








ИТ. Д. 


У здоровых людей активность трипсина крови находится в пре- 
делах 0—4 мед./мл. 


В настоящее время для определения активности трип- 
сина применяются также другие синтетические субстра- 
ты. Например, р-толуен-сульфонил, Г-аргинин-метиловый 
г - бе и п-бензоил-Г-аргинин-этиловый эфир 

Э). 
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Наряду с трипсином изучают также содержание в 
крови его ингибитора и соотношение ингибитор/трипсин 
в сыворотке крови. Ингибитор трипсина определяют так 
же, используя принцип БАПНА. 

Установлено, что уровень трипсинемии зависит о\т 
формы и стадии заболевания. При обострении панкреа- 
тита характерно увеличение содержания трипсина, кото 
рое наблюдается чаще, чем повышение активности ами 
лазы и липазы. Одновременно отмечается уменьшение 
концентрации ингибитора трипсина и соотношения инги 
битор/трипсин. Прогрессирующее безрецидивное течени‹ 
хронического панкреатита или длительно текущий пан 
креатит сопровождается постепенным снижением уров 
ня сывороточного трипсина (М. И. Кузин и соавт., 1985) 
Однако приведенные данные, основанные на биохими 
ческих методах определения активности трипсина в кро- 
ви, не точные, потому что как только фермент попадает 
в кровь, его активность немедленно нейтрализуется раз- 
личными сывороточными ингибиторами трипсина. 

Наиболее точным методом определения суммарно 
фракции трипсина и трипсиногена в крови является ра 
диоиммунологический, основанный на принципе конку 
рентного белковосвязывающего анализа с двойными ан 
тителами. Метод получил распространение после выпус 
ка коммерческих наборов. Однако, несмотря на достоин 
ства метода, необходимость использования дефицитных 
реактивов, а также радиологической лаборатории лими 
тирует широкое использование его в клинической прак 
тике. я 

Радиоиммунологический анализ представляет собой 
вариант радиотестирования 1ш Уго. Это обобщенное по 
нятие для разных методов определения содержания ве 
ществ вне организма, в пробирке, подразумевающее обя 
зательное наличие среди реагентов, необходимых, для 
такого измерения, вещества, меченного радиоактивным 
нуклидом. Метод радиоиммунного анализа основан на 
законе действия масс, в соответствии с которым опреде 
ляемое вещество будет конкурировать со своим мече 
ным аналогом (антигеном) за ограниченное число свя 
зывающих мест антитела до достижения химическог 
равновесия всех компонентов реакционной смеси. К пре. 
имуществам радиоиммунного анализа относятся высокая 
чувствительность — способность измерительной системе 
регистрировать минимальные количества вещества; спе 
цифичность — возможность системы измерять одну, стро 
го специфичную субстанцию; надежность — способност 
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определять истинное количество вещества; точность, ха- 
рактеризующая воспроизводимость полученных данных 
(Г. А. Ткачева и соавт., 1983). 

При изучении уровня иммунореактивного трипсина 
у больных острым панкреатитом выявлено его значитель- 
ное повышение (Е. Е!$ и соавт., 1977; А. Вого${гот, 
К. ОШ5$зоп, 1978; М. Уеп(гисс! и соавт., 1983). 

Особенно высокий уровень трипсинемии обнаружи- 
вается у больных острым алкогольным панкреатитом. 
У них выявлена высокая концентрация трипсина в 
дуоденальном аспирате в межиищеварительный период 
(№. В. Вгиссе и соавт., 1985). Причем максимальный его 
уровень превышал верхнюю границу нормы (400 нг/мл) 
в 12—70 раз (1-й день заболевания), а затем постепенно 
снижался с периодом полужизни в среднем за 19 ч (от 
4 до 32 ч; Р. Соигфо!з и соавт., 1985). Соответствующие 
показатели для липазы: подъем в 7—90 раз, период по- 
лужизни — 15 ч-Е2 ч, для @а-амилазы: максимальный 
подъем в 2—44 раза, время полужизни — 21 ч- 2 ч. 
Кривая эволюции иммунореактивного трипсина была по- 
добна таковой для а-амилазы и липазы. Степень нарас- 
тания уровней трех энзимов не коррелировала с тяжестью 
острого панкреатита (рвота, кишечная непроходи- 
мость, шок). При разделении больных острым панкреа- 
титом на группы по степени тяжести заболевания в со- 
ответствии с критериями Рэнсона и соавторов, которые 
базируются на данных рутинной биохимии (тяжелый 
приступ —3 критерия и более-- геморрагический экссу- 
дат, средней тяжести — 3 признака и более при отсутст- 
вии геморрагического ‘выпота, легкий — менее 3 при- 
знаков), достоверных различий в уровне иммунореактив- 
ного трипсина, а-амилазы и липазы не выявлено. Отсут- 
ствие корреляции объясняется, с одной стороны, тем, что 
тяжесть острого панкреатита в значительной степени 
обусловлена степенью зимогенной активации протеаз; с 
другой стороны, тем, что при обычном радиоиммунном 
анализе определяют содержание трипсиногена и в зна- 
чительно меньшей степени — трипсина в комплексе с ин- 
гибиторами (после активации трипсиногена в трипсин 
последний немедленно связывается с 92-макроглобулином 
и 0 !-антитрипсином). 

Определение иммунореактивного ` трипсина в комп- 
лексе с ингибитором требует хроматографии сыворотки 
крови на размерноисключающих колонках, разделения 
трипсиногена и различных форм трипсина в комплексе 
с ингибиторами с последующим радиоиммунным анали- 
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зом полученных фракций. Установлено (А. Вогоз{го 
К. ОН}зз0п, 1984), что сыворотка больных острым пан 
креатитом содержит эквивалентное или даже больш 
количество трипсина в комплексе с ои-антитрипсино! 
(80—1500 мкг/л), чем трипсиногена. Причем, в отличи 
от иммунореактивного трипсина, выявлена достоверна 
корреляция между уровнем трипсина в комплексе с и 
гибиторами и тяжестью течения острого панкреатита 
Это можно объяснить тем, что повышенный уровень 
крови комплекса трипсин — ингибитор, вероятно, частич 
но отражает количество некомплексированного трипси 
внутри и вокруг воспаленной ПЖ. В нормальной сыво 
ротке обнаружено 0—2 мкг/л комплекса трипсин — инги 
битор. Это, возможно, означает, что трипсиноген активи 
„руется даже во время нормального высвобождения из 
ПЖ в кровь. У больных со сниженной клубочковой филь: 
трацией почек происходит накопление трипсиногена в 
сыворотке крови и других экстрацеллюлярных жидкое 
тях. Комплекс трипсин—ингибитор (а!-антитрипсин) эли: 
минируется через передачу трипсина на ©2-макроглоб 
лин, а этот комплекс в дальнейшем разрушается клетка 
ми системы макрофагов. Присутствие малых количеств 
комплекса трипсин—ингибитор у больных с уремией 
возможно, означает, что трипсиноген, который высвобож: 
дается в интерстициальную жидкость ПЖ, каким-либо 
путем активируется, хотя у этих больных отсутствуют 
признаки панкреатита. Присутствие трипсина в комплек 
се с ингибитором в крови у больных без панкреатита 
может быть обусловлено абсорбцией активного трипси 
на слизистой оболочкой кишок. Трипсин в комплексе © 
и-антитрипсином элиминируется более медленно, чем 
трипсиноген (Т 1/2—3 ч против 1,5 ч), что может частич 
но объяснить более быстрое возвращение к нормальному 
уровню трипсиногена после приступа острого панкреати 
та. Однако не ясно, почему у некоторых больных в фазе 
выздоровления уровень комплекса трипсин-а!-антитрий 
син ‘остается повышенным, а количество трипсиногена 
при этом нормализуется. Возможно это связано с про- 
должающейся активацией трипсиногена вокруг и внутри 
ПЖ между обострениями у больных хроническим рецид 
вирующим панкреатитом (А. Вогазёгот, А. Газзоп, 1984) 

Примечательным является тот факт, что ни один из 
существующих методов определения панкреатических 
протеаз в сыворотке крови не дифференцирует активные 
энзимы и проэнзимы, включая трипсин, химотрипсин, 
эластазу и карбоксипептидазу. В связи с наличием тес 
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ной структурной гомологии между тринсином и трипси- 
ногеном их нельзя различить иммунохимическими мето- 
дами. В противоположность этому бычья карбоксипеп- 
тидаза В отличается от зимогена на 23 000 Д. Это позво- 
лило предположить, что антитела, специфичные для 
активной человеческой карбоксипептидазы В, могут быть 
использованы для определения ее в сыворотке крови. 
Трипсин активирует прокарбоксипептидазу В так же, как 
трипсиноген,— активация прокарбоксипептидазы, прев- 
ращающейся в карбоксипептидазу В, может происходить 
параллельно активации трипсиногена. В связи с этим 
сделана попытка (А. $. Ре! и соавт., 1985) иммунологи- 
ческого определения концентрации активированных пан- 
креатических энзимов в сыворотке крови с помощью од- 
нопробирочной процедуры (5151е—Ъе). Определение 
активных энзимов в сыворотке крови может быть испо- 
льзовано для оценки степени панкреатической зимоген- 
ной активации и, возможно, для прогнозирования тяжес- 
ти острого панкреатита: При этом установлено, что ак- 
тивная карбоксипептидаза В в сыворотке крови хорошо 
коррелирует с уровнем комплекса трипсин-ов!-антитрип- 
син. Отсутствует зависимость между концентрацией ак- 
тивной карбоксипептидазы В или комплекса трипсин — 
ингибитор и а-амилазой. Данная ситуация может рас- 
сматриваться как отражение высвобождения большого 
количества а«-амилазы и зимогенов в некоторых случаях 
легкого течения панкреатита. При значительной зимоген- 
ной активации (тяжелый панкреатит) концентрация сы- 
вороточной амилазы может не нарастать. 

В то время как определение панкреатических энзи- 
мов в крови для диагностики острого панкреатита несом- 
ненно полезно, значение определения последних при хро- 
ническом панкреатите остается предметом дискуссий. 
Так, данные А. АпагиИ и соавторов (1986) свидетель- 
ствуют, что провокационный тест для диагностики хро- 
нического панкреатита, основанный на определении сы- 
вороточных энзимов в ответ на стимуляцию бомбезином, 
имеет весьма ограниченное значение из-за недостаточ- 
ной специфичности. Функция биологически неактивного 
трипсина в сыворотке крови (трипсиногена) не извест- 
на. Однако то обстоятельство, что трипсин обнаружи- 
вается только при функционировании экзокринной ПЖ, ^ 
послужило основанием для использования радиоиммуно- 
логического определения трипсиногена для оценки ее 
функциональной способности. Многие исследования по- 
казали хорошую чувствительность нового радиоиммуно- 
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логического метода для выявления хронической панкреа 
тической недостаточности, хотя определение активности 
трипсина энзиматическими методами в дуоденальном 
содержимом во время стимуляции панкреатической сек 
реции является хорошо установленным критерием для 
изучения повреждения ПЖ. Показано, что у больных © 
тяжелой экзокрииной педостаточностью ПЖ (имеется 
стеаторея) уровень трипсиногена в крови снижается В 
85 4% случаев — средний показатель данных различных 
авторов (Е. ЕНаз и соавт., 1977; }. Е. Аайап и соавт. 
1979; |. АпагийЦ, 1981; Н. Коор, 1984), а у больных © 
легкой или средней степенью экзокринной недостаточнос- 
тн — приблизительно в 30 4. Установлено, что низкий 
уровень трипсиногена у больных с признаками стеатореи 
свидетельствует о панкреатогенном источнике стеатореи 
(\!. М. З\ешЬего и соавт., 1984). При ретестировании 
тех же больных спустя некоторое время у части из них 
получен значительно отличающийся результат: перво 
начально низкий уровень трипсиногена оказался нор 
мальным и наоборот. Полагают, что содержание трипси- 
ногена в сыворотке крови является, с одной стороны, от- 
ражением резерва паренхимы ПЖ, с другой — отражени- 
ем состояния воспаления ПЖ в момент тестирования. 
Таким образом, у больных с экзокринной недостаточ 
ностью ПЖ, с малым резервом паренхимы может быть 
нормальный или незначительно повышенный уровень 
трипсиногена, если их тестирование проведено во врем 
субклинического или клинического фокального воспа- 
ления. Этот уровень трипсиногена может оказаться низ 
ким, когда  фокальное воспаление  прекратитс 
(№. М. З4ешьеге и соавт., 1984). Кроме того, поведение 
энзимов трудно объяснить, так как не известно, проис 
ходит ли выход их вследствие поступления в кровоток 
или в результате реабсорбции из кишок, а также их по 
чечный и внепочечный клиренс. 
Некоторые авторы (1. Епзуе! и соавт., 1984) полага- 
ют, что в безболевой период хронического панкреатита 
определение сывороточных энзимов и, в частности трип 
сина, не дает информации для клинических целей и не 
может быть рекомендовано как скрининг-тест, хотя сни’ 
жение уровня иммунореактивного трипсина может быть 
использовано для диагностики тяжелой экзокринной не 
достаточности. | 
Г. А. Зубовский и С. А. Васильченко (1982) также про: 
водили радиоиммунологическое определение трипсине 
в сыворотке крови больных хроническим панкреатитом 
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При этом базальный уровень трипсина у здоровых лиц 
составлял 93,6 нг/мл-Е8,4 нг/мл, у больных с заболева- 
нием желчных протоков — 12,5 нг/мл- 8,7 нг/мл, при лег- 
кой форме хропического панкреатита — 9,9 нг/мл-Е 
+4,9 нг/мл, а при тяжелой — 2,43 нг/мл-Е1,9 нг/мл, то 
есть почти в 10 раз ниже нормы. 
Определенный интерес представляют также иссле- 


дования Н. Т. АВо и соавторов (1983) по иммуногистохи- 
мическому определению триисина и трипсиногена при 
остром и хроническом панкреатите. Местонахождение 
иммунореактивного трипсина определялось в биоптатах 


ПЖ с помощью методики пероксидазы—антипероксида- 
зы у здоровых людей и у больных острым или хроничес- 
ким панкреатитом. В здоровой ПЖ, трипсин определялся 
в зимогенных гранулах панкреацитов и в секрете прото- 
ков ПЖ. При остром панкреатите наблюдались следую- 
щие изменения: 1) фрагментация отдельных панкреаци- 
тов на ранних стадиях поражения; 2) изменение диспер- 
сности краски в некротических панкреацитах, 3) интен- 
сивная реакция на трипсиноген при прогрессирующем 
воспалении. При хроническом панкреатите локализация 
трипсиногена в панкреацитах была такой же, как в нор- 
ме. Следовательно, при остром панкреатите происходит 
нарушение распределения трипсиногена в ПЖ. 

Некоторые исследования посвящены радиоиммуноло- 
гическому определению ингибиторов трипсина в сыво- 
ротке крови. В частности, С. Вгахе] и соавторы (1982) 
изучали взаимосвязь между недостаточностью ои-анти- 
трипсина и панкреатитом. Авторы установили, что ои-ан- 
титрипсиновый фенотип не играет роли в развитии забо- 
леваний ПЖ. Существует и другое мнение. По данным 
А. С. Логинова и соавторов (1985), при хроническом пан- 
креатите повышается активность аи-антитрипсина как 
компенсаторная реакция на трипсинемию, наблюдаются 
разнонаправленные изменения активности о»-макрогло- 
булина и общей антитриптической активности крови в 
зависимости от фазы заболевания. | 

Т. КНавага и соавторы (1985) разработали доступ- 
ный радиоиммунологический метод определения секре- 
торного панкреатического ингибитора трипсина. При 
этом установлено выраженное повышение концентрации 
секреторного панкреатического ингибитора трипсина у 
некоторых больных хроническим рецидивирующим пан- 
креатитом и почти у всех больных острым панкреатитом 
(наиболее высокое значение — 3200 нг/мл при норме от 
5,4 до 16 нг/мл). 
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Некоторые исследователи изучали уровень эластаз 
при остром и хроническом панкреатитах (Т. Кшшта в 
соавт., 1980). Т. \МеПБоги и соавторы (1983) установили, 
что активность сывороточной эластазы повышается, & 
ингибитора эластазы снижается при остром панкреати 
те по сравнению с этими показателями в контроле и при 
хроническом панкреатите. @. Ре! Рауего и соавторь 


(1985) изучали содержание эластазы [и иммунореактив- 
ного трипсина (ИРТ) в сыворотке крови здоровых лю. 
дей, больных карциномой ПЖ, хроническим панкреат 
том и иепаикреатическими заболеваниями. При этом по 


вышенный уровень эластазы 1 выявлен у 60,9 % больных 
карциномой 11 и 61,1 % больных хроническим панкреа 
титом; иизкие величины наблюдались только у дву. 
больных. Эти данные свидетельствуют о том, что уровень 
эластазы Г в сыворотке крови имеет ограниченную цен 
ность для диагностики хронических заболеваний ПЖ 
Увеличение содержания двух энзимов всегда происходит 
одновременно. Низкий уровень ИРТ вместе с нормаль 
ной величиной эластазы [ наблюдался у ряда больных 
хроническим панкреатитом и тяжелой экзокринной н 
достаточностью. | 

К. байаКе и соавторы (1985) установили повышение 
уровня всех панкреатических энзимов при остром пан- 
креатите и обострении хронического рецидивирующего. 
Согласно данным авторов, при панкреатической карци 
номе уровень эластазы имеет большее диагностическое 
значение, чем содержание других энзимов. 

При изучении маркеров опухолей, к которым отно- 
сятся карциноэмбриональный антиген (КЭА) и карбо- 
гидратный антиген 19—9, обнаружен их нормальный 
уровень при легком течении панкреатита. При остром 
панкреатите отмечено увеличение содержания этих ан- 
тигенов на 28 % и 31% соответственно. Наибольшее 
диагностическое значение имеет определение этих анти- 
генов при карциноме ПЖ. При этом наблюдается по- 
вышение уровня КЭА на 61 $, а карбогидратного анти- 
гена 19—9 — на 71 $. У больных, которым произведена 
резекция ПЖ по поводу рака, уровень КЭА почти нор- 
мализовался или был немного выше нормы, в то время 
как уровень карбогидратного антигена 19—9 превышал 
78 %. Полученные результаты указывают на целесооб- 
разность использования карбогидратного антигена 19— 
9 для диагностики карциномы ПЖ, особенно в сочета 
нии с определением в сыворотке крови содержания ‘эла 
стазы и КЭА. ] 
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Усиленное поступление в кровь ферментов ПЖ («ук- 
лонение» ферментов), которое, как правило, обусловле- 
но воспалением паренхимы ПЖ или остро возникаю- 
щим застоем секрета в том или ином участке протоков 
ПЖ, является важным патогенетическим механизмом 
развития панкреатита. При панкреатите вне стадии обо- 
стрения концентрация панкреатических ферментов не 
повышена, а иногда даже снижена. Кроме выявления в 
крови ферментов ПЖ натощак, определенное диагнос- 
тическое значение имеет определение ферментативной 
активности в ответ на введение гормональных стимуля- 
торов экзокринной функции ПЖ — секретина и панкрео- 
зимина (Н. А. Не}! и соавт., 1986). Существуют и другие 
способы стимуляции ПЖ, которые известны как прозе- 
риновый, эуфиллиновый и морфиновый тесты, в настоя- 
щее время частично утратившие свою диагностическую 
ценность. | 

Пробы на «уклонение» ферментов основаны на физи- 
ологических и патофизиологических процессах секреции 
ферментов ПЖ. В норме основная часть их попадает в 
просвет двенадцатиперстной кишки и только небольшое 
количество в кровь непосредственно из ткани ПЖ или 
тонкой кишки. У здоровых людей после стимуляции пж 
концентрация ее ферментов в крови повышается незна- 
чительно и через 1,5—2 ч возвращается к исходному 
уровню. В период обострения панкреатита часто в про- 
токах ПЖ возникает застой, что связано с нарушением 
оттока жидкости, и ферменты усиленно поступают в 
кровь. При панкреатите активность ферментов после 
стимуляции не возращается к нормальным величинам. 
Это явление носит название «уклонения» ферментов. 

Существует мнение; что секретин и панкреозимин не 
вызывают заметного повышения концентрации фермен- 
тов ПЖ в крови у здоровых людей (М. М. Богер, 1982; 
М. И. Кузин и соавт., 1985). При хроническом панкреа- 
тите содержание ферментов в крови может увеличивать 
ся при наличии препятствия оттоку секрета ПЖ либо 
при повышенной проницаемости воспаленной ацинозной 
ткани, что облегчает транспорт ферментов в кровь; при 
незначительном поражении паренхимы ПЖ, когда еще 
сохранились функционирующие ацинусы, продуцирую- 
щие ферменты. Таким образом, повышение содержания 
в крови ферментов после стимуляции ПЖ свидетельст- 
вует о хроническом поражении органа, а также о том, 
что функциональная способность экзокринной части его 
не сильно угнетена. Подробно изменения концентрации 
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сывороточных ферментов при различных видах стимуля- 
ции изучены И. В. Тимошиной (1975). При этом выявле- 
но, что у здоровых людей внутривенное введение секре- 
тина и панкреозимина существенно не изменяло уровень 
трипсина, его ингибитора и липазы в сыворотке крови. 
Для больных хроническим рецидивирующим панкреати- 
том на фоне базальной гиперферментемии после стиму- 
ляции панкреатической секреции характерно значитель- 
ное увеличение содержания трипсина и липазы в крови 
с большим снижением коэффициента ингибитор трипси- 
на/трипсин. У больных с преобладанием симптомов сни- 
жения экзокринной функции ПЖ реакция на введение 
стимуляторов была меньшей: наблюдалось небольшое 
повышение уровня липазы при нормальной трипсинемии. 
В тех случаях, когда панкреатит протекал на фоне дуо- 
денальной дискинезии (дуоденостаз), внутривенное вве- 
дение стимуляторов секреции ПЖ приводило к сниже- 
нию исходно повышенного уровня трипсина и липазы. 
Возможно, это обусловлено улучшением эвакуации пан- 
креатического секрета под действием панкреозимина и 
секретина. Вероятно, несложный по выполнению прово- 
кационный панкреозиминовый тест может оказаться по- 
лезным для дифференциальной диагностики различных 
форм панкреатита и оценки их течения. 


Проба на «уклонение» ферментов в кровь с применением гор- 
монов (цит. по М. М. Богеру, 1982). Ход исследования. Ут- 
ром натощак у пациента берут 5—7 мл крови, внутривенно вводят 
секретин и панкреозимин по | ед./кг массы тела. После этого кровь 
берут еще 2 раза с интервалом | ч. В крови одним из методов опре- 
деляют концентрацию амилазы или липазы. 

Интерпретация. Концентрация ферментов ПЖ в норме 
после ее стимуляции возрастает не больше чем в 1,8—2 раза и через 
2 ч возвращается к исходному уровню. При патологии ПЖ концен- 
трация ферментов повышается более чем в 2 раза и через 2 чк 
исходному уровню не возвращается. ь 

Тест на «уклонение» ферментов можно проводить одновременно 
с исследованием дуоденального содержимого. 

Прозериновый тест (цит. по М. М. Богеру, 1982). Ход иссле- 
дования. Утром натощак больной мочится в чистый стеклянный 
сосуд, затем ему вводят 1 мл 0,05 $ раствора прозерина. Мочу со- 
бирают через каждые 30 мин в течение. 2 ч. В порциях мочи опре- 
деляют активность амилазы. 

Интерпретация. У здоровых людей концентрация амилазы 
в моче после введения прозерина достигает максимума через |1 чи 

` через 2 ч снижается до исходного уровня. Содержание фермента не 
увеличивается более 1,8 раза по отношению к исходному уровню. 
Патология ПЖ в период обострения сопровождается нарушением 
этого ритма: возможны различные варианты изменения концентрации 
амилазы в моче. 


Поскольку повышение уровня ферментов в крови яв- 
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ляется основным диагностическим критерием гиперфер- 
ментемических форм панкреатита, продолжается поиск 
новых способов прямого и косвенного выявления присут- 
ствия ферментов ПЖ, в частности протеаз, в крови. Учи- 
тывая данные многих авторов об отсутствии активных 
форм трипсина в крови здоровых и больных в результате 
немедленного связывания их ингибиторами крови, а так- 
же трудоемкость методов радиоиммунного анализа, не- 
обходимо продолжать поиск ‘методов опосредованного 
обнаружения хотя бы временного присутствия панкреа- 
тических протеаз в крови, что паблюдается при остром и 
хроническом рецидивирующем панкреатитах. К работам 
такого рода относятся исследования, посвященные ди- 
агностическому значению выявления ПРФ в плазме кро- 
ви у больных острым панкреатитом и теми формами хро- 
нического панкреатита, которые сопровождаются «укло- 
нением» ферментов в кровь (И. И. Дегтярева и соавт., 
1985—1990). ПРФ являются продуктами специфического 
протеолиза нативного фибриногена или ‘фибрина фермен- 
тами трипсиназного типа (трипсин, плазмин, химотрип- 
син и эластаза). Причем, выйдя в кровь, протеазы не- 
медленно связываются ингибиторами (и!-антитрипсин, 
а-макроглобулин) и их активные формы в крови не оп- 
ределяются даже самыми современиыми методами. В то 
время как образованные под их влиянием ПРФ цирку- 
лируют в крови 24 чи более. 

Для определения содержания ПРФ, растворимого 
фибрина (РФ) и фибриногена в плазме крови использу- 
ют современные неиммунохимические, легко воспроизво- 
димые методы (Т. В. Варецкая, 1977; Л. И. Литвинов, 
_Д. М. Зубаиров, 1980; В. А. Белицер и соавт., 1983; 
Г. Н. Дранник и соавт., 1987; И. Н. Бокарев и соавт., 
1989). В основе метода определения уровня ПРФ в плаз- 
ме крови лежит использование способности ПРФ тормо- 
зить свертывание мономерного фибрина. Причем тормоз- 
ной эффект находится в прямой зависимости от количе- 
ства ПРФ в плазме крови. После вычисления по формуле 
тормозного эффекта, используя стандартную калибровоч- 
ную кривую, количество ПРФ выражают в мкг/мл. 


Методика определения ПРФ крови. "Обследование больных про- 
изводят натощак. Реактивы и материалы. 1. Исходный 
раствор трис-НС!-буфера (0,05 М, рН 7,5, ионной силы 0,25). Для 
его получения смешивают 25 мл 0,2 М раствора трис- (оксиметил) - 
аминометана (для его приготовления 24,23 г вещёства растворяют 
в | л воды) и`40 мл 0,1 н. раствор хлористоводородной кислоты, 
добавляют 0,9353 г хлорида кальция, доводят до 100 мл водой. 
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2. Рабочий буфер. Готовят смешиванием 16 мл трис-НС!-буфер- 
ного раствора, | мл соевого ингибитора трипсина (4 мг в 5 мл трис- 
НСГ-буферного раствора) и 0,5 мл раствора хлорида кальция 


{8.10-3 М). Рабочий буфер хранят в холодильнике, используют 
течение 7—10 дней. По истечении этого времени готовят новый рас-. 
твор. 

3. Мономерный фибрин. Сгусток фибрина растворяют в 0,02 М 
растворе уксусной кислоты при температуре 0°С. Хранят в холо- 
дильнике, используют в течение | „5 мес, 

4. Соевый ингибитор трийсина фирмы «Веапа» (Венгрия) рас 
творяют в 0,05 М трис- ИС буфериом растворе, рН 7,5, ионной сил 
0,25. 

5. Хлорид кальция, Иго очицают перекристаллизацией и удале- 
нием следов тяжелых металлов с помощью 8-оксихинолина. Раствор 
8.10-3 М. 

6, Раствор натрия цитрата (3,8 %). в 0,2 М растворе б6-амино- 
гексановой кислоты. Для его приготовления растворяют 3,8 г натрия 
цитрата и 2,62 г б-амнногексановой кислоты, доводя объем до 


100 мл водой. р 

7. Исследусмая плазма крови. Ее получают в день определения. 
Кровь, взятую из локтевой вены, помещают в полиэтиленовые про- 
бирки, содержащие антикоагулянт — раствор цитрата натрия с 6- 
аминогексановой кислотой и соевым ингибитором трипсина (0,1 МР 
на | мл крови). На | объем антикоагулянта берут 9 объемов крови, 
быстро и тщательно перемешивают, центрифугируют 20 мин при 
300—600 об./мин; плазму отделяют и помещают в лед. Применяют 
свежую плазму. Только при острой необходимости допускается ис- 
пользование плазмы, хранившейся несколько дней в замороженном. 
состоянии. 

Оборудование: центрифуга лабораторная, термостат со 
стеклянными стенками, аналитические весы типа АДВ-200, секундо- 
мер, прозрачные полиэтиленовые пробирки диаметром 14—16 мм, 
высотой 110—120 мм. 


Ход определения. Прежде всего в исследуемой плазме 
определяют содержание фибриногена одним из точных методов 
(В. А. Белицер и соавт., 1983). Затем плазму разбавляют трис-НС1- 
буферным раствором так, чтобы в образце содержание фибриногена. 
составляло 1,5 мг/мл. Далее определяют время свертывания моно- 
мерного фибрина. Для этого в пробирку вносят 1,8 мл рабочего бу- 
фера и 0,1 мл исходного трис-НС1-буферного раствора и помещают 
ее в термостат при температуре 37°С. После нагревания до 37 °С 
в пробирку вносят 0,1 мл 0,5 $ раствора мономерного фибрина, ко- 
торый прибавляют быстро из микропипетки или автоматической мик- 
ропипетки. При этом содержимое пробирки перемешивают. Время 
внесения мономерного фибрина фиксируют секундомером. Проводят 
визуальное наблюдение в водяном термостате и замечают время по- 
явления первого видимого сгустка или частиц. Время свертывания 
мономерного фибрина обычно составляет 31—27 с (контроль). После 
этого выполняют такое же измерение, но вместо: исходного буфера 
в пробу вносят 0,1 мл исследуемого образца разбавленной плазмы. 
Замечают время свертывания. В плазме, не содержащей ПРФ, оно 
составляет 45—120 с. Такую задержку свертывания вызывает фиб- 
риноген плазмы. Время свертывания, значительно превышающее 
2 мин, свидетельствует о наличии ПРФ, которые определяют коли- 
чественно. При времени свертывания около 2 мин измерение повто- 
ряют с внесением в пробу 0,15 мл исследуемого образца плазмы. 
В этом случае увеличивается количество вносимого фибриногёна` и 
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соответствующее ему время свертывания составляет 3—5 мин. Такая 
величина указывает на отсутствие ПРФ. При времени свертывания 
более 5 мин проводят количественное определение. ПРФ. Если время 
свертывания в пробе, содержащей 0,15 мл плазмы, превысит 10 мин, 
то более удобной для отсчета будет проба с внесением 0,18 мл ис- 
следуемого образца. В этом случае время свертывания 2—3 мин 
соответствует внесенному фибриногену. Время свертывания, превы- 
шающее 3 мин, свидетельствуст о присутствии ПРФ, количество ко- 
торых рассчитывают по калибровочной кривой. Расчет производят 
следующим образом. На осповании полученных величин времени свер- 
тывания в контрольной пробе и исследуемых образцах определяют 
тормозящий эффект по формуле: 


к — 





где {— время свертывания в контрольной пробе (с); № — время 
свертывания в опытной пробе (с). 

Пример расчета: время свертывания в контроле — 32 с, время 
свертывания в пробе при внесении 0,1 мл исследуемой плазмы — 


240 с. | Е 
в — 940 — 32 
- те = 6,5. 
+ 30 


По стандартной кривой для 0,1 мл плазмы тормозящему эф- 
фекту соответствует’ 62,5 мкг/мл ПРФ. 

У всех обследованных нами 82 больных острым пан- 
креатитом и хроническим рецидивирующим панкреатитом 
в стадии обострения обнаружены ПРФ в количестве от 
8 до 86 мкг/мл. Причем они выявлялись в течение 7—10 
дней от начала обострения. Выявлено наличие положи- 
тельной корреляции между концентрацией ПРФ и тяже- 
стью острого панкреатита, в то время как уровень имму- 
нореактивного трипсина (ИРТ) не отражал тяжесть. 
течения заболевания. Гиперамилазурия наблюдалась у 
24 больных, а при ультрасонографическом исследовании 
диагноз верифицирован у 40: 

При обследовании 42 больных хроническим панкреа- 
титом с экзокринной недостаточностью ПЖ, а также 
больных с заболеваниями, проявляющимися болевым 
синдромом в верхней части живота (диафрагмальная 
грыжа, спаечная болезнь, дистальный колит, хроничес- 
кий холецистит, язвенная болезнь), ПРФ в плазме крови 
отсутствовали, а концентрация ИРТ была в пределах 
нормы или сниженной. 

Сравнивая методы диагностики панкреатита по обна- 
ружению в крови ПРФ с различными биохимическими 
методами диагностики (определение амилазурии, инди- 
каторных ферментов крови), можно заключить, что диаг- 
ностическая чувствительность определения ПРФ в плаз- 
ме крови значительно превосходит вышеперечисленные 
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тесты. Согласно нашим данным, диагноз различных форм 
панкреатита по повышению амилазурии совпадает в 
25—80 4$, по увеличению трансаминазной активности 
крови —в 28,5—60 4%, по данным эхоскопии — в 95— 
73 %, в то время как наличие ПРФ в плазме крови дает 
100 % совпадения диагноза при геперферментемических 
формах панкреатита. Таким образом, обнаружение ПРФ 
в крови повышает точность диагностики гиперферменте- 
мических панкреатитов, ' 

Подобные нашим данным результаты получены А. Г.аз- 
зоп, К. О№5$0п (1985), которые выявили нарастание 
фибринолиза и ПРФ в крови при остром панкреатите в 
40 % случаев. Вероятно, нарушение фибринолитической 
активности крови и низкий процент ПРФ в крови, обна- 
руженные авторами, можно объяснить тем, что .обследо- 
вались больные тяжелыми формами острого панкреати- 
та, в частности панкреатонекрозом, в поздней стадии, а 
также с применением трудоемких и менее точных имму- 
нохимических методов исследования. 

В настоящее время придается значение исследованию 
перитонеального экссудата, получаемого во время лапа- 
ротомии или лаважа, для изучения активности панкреа- 
тических ферментов у больных острым панкреатитом. По 
данным В. И. Филина и соавторов (1978), степень ак- 
тивности панкреатических ферментов в перитонеальном 
экссудате зависит от характера его и времени, прошед- 
шего от начала заболевания. Авторы установили, что при 
геморрагическом панкреатите активность ферментов в 
перитонеальном экссудате максимальна в первые 2 ч, а 
затем она снижается. Работа М. 1. МсМапоп (1983) по- 
священа применению перитонеального лаважа для диаг- 
ностики, прогноза и лечения острого панкреатита. А. Ое]- 
сошгЕ (1982) указывает, что при остром панкреатите рез- 
ко возрастает активность амилазы в перитонеальном экс- 
судате. В исследованиях А. Вогозёгбт, К. ОВзз0п (1984) 
Уровни ИРТ и комплекса трипсин — а!-антитрипсин в 
сыворотке крови и перитонеальном экссудате были соот- 
несены с тяжестью и клиническим течением 27 приступов 
острого панкреатита. Уровень комплекса трипсин — о- 
антитрипсин в сыворотке крови в 1-й день заболевания 
хорошо коррелировал с тяжестью заболевания в отличие 
от содержания а-амилазы и ИРТ. Концентрация &-ами- 
лазы, ИРТ и комплекса трипсин — ингибитор в перито- 
неальном экссудате значительно превышали таковые в 
крови и зависели от тяжести заболевания. Это может 
быть использовано для дифференциальной диагностики 
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тяжелого острого панкреатита и легких форм его. 
р. \\епа{ и соавторы (1984) при исследовании перито- 
неального экссудата у 12 больных острым панкреатитом 
обнаружили высокую активность панкреатической липа- 
зы и амилазы. Уровень ингибиторов ои-антитрипсина, 
антитромбина Ш и а-макроглобулина незначительно 
отличался от такового в плазме. Однако связывающая 
емкость 0-макроглобулина — основного ингибитора три- 
псина ПЖ человека была полностью истощена, когда 
определялась ферментным способом. Т. Е. Вциа и соав- 
торы (1985) в эксперименте (острый панкреатит вызван 
у свиней ретроградным введением натрия таурохолата) 
выявили в перитонеальном экссудате увеличение плаз- 
менной калликреиновой активности параллельно с Уме- 
ньшением содержания плазменного прекалликреина и 
функционирующего ингибитора калликреина. В плазме, 
однако, в течение 6 ч наблюдения не обнаружено изме- 
нений калликреин-кининовой системы. Исследование де- 
монстрирует присутствие. компонентов плазменной кал- 
ликреин-кининовой системы в перитонеальной жидкос- 
ти. Авторы приходят к выводу, что перитонеальная по- 
лость является в значительной степени функционально 
отграниченным от плазмы отсеком. Активация плазмен- 
ной калликреин-кининовой системы в перитонеальном 
экссудате представляет важный момент для возникнове- 
ния начальных симптомов и развития шока во время это- 
го состояния. 

Современные лабораторные методы, позволяющие су- 
дить о функциональной активности ПЖ, условно можно 
разделить на 4 большие группы (Р. а. Гап5св, 
1982). 

1. Оценка активности энзимов или изоэнзимов В сы- 
воротке крови больного на фоне предшествующей гор- 
мональной стимуляции или без нее. 

9. Непосредственные исследования, при которых се 
креция ПЖ (количество гидрокарбонатов и энзимов) из- 
меряется в дуоденальном содержимом или чистом пан- 
креатическом соке после экзогенной стимуляции ПЖ. 

3. Опосредованные непрямые тесты, при которых ис- 
пользуются нутриенты, стимулирующие экзогенную фер- 
ментативную секрецию пж, 

4. Фекальные тесты, которые включают микроскопи- 
ческое исследование каловых масс, определение в них 
количества химотрипсина, трипсина и азотсодержащих 
веществ. 
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Часто для оценки внешнесекреторной функции П 
и характера панкреатита эти методы проводятся в ком- 
плексе у данного больного. | 

Важное место в диагностике панкреатитов занимае 
исследование дуоденального содержимого. 

Определение ферментативной активности ПЖ в ду 
денальном содержимом проводится для обнаружени 
различных функциональных нарушений ПЖ. Причем ха 
рактер клинических проявлений и глубина морфологиче: 
ских изменений, которые сопровождают хронический пан: 
креатит, коррелируют со снижением экзокринной и эн 
докринной функций ПЖ (Т. Н, Постникова, 1970; 
Т. Г. Ренева и соавт., 1971; М. М. Богер, 1982; Н. А. Не} 
и соавт., 1986). 

Таким образом, исследование внешнесекреторной фун- 
кции ПЖ помогает в распознавании патологического со- 
стояния, а также позволяет судить о степени его выра- 
женности. Существует мнение, что длительно протекаю- 
щие заболевания ПЖ сопровождаются снижением ее 
внешнесекреторной функции (М. М. Богер, 1982). Гипер- 
секреторный тип как проявление панкреатита (Д. А. Оге!- 
Ипе и соавт., 1973) свидетельствует о сохранении функ- 
циональной активности ПЖ без выраженных морфоло- 
гических изменений ее ткани, определяемых при световой 
микроскопии. Он может наблюдаться при остром пан- 
креатите, остром рецидивирующем панкреатите, заболе- 
ваниях желудка и двенадцатиперстной кишки, в частно- 
сти при язвенной болезни. Данные И. В. Лукьянова 
(1990), полученные в эксперименте на крысах, свидетель- 
ствуют о том, что гиперсекреция ПЖ обусловлена нача- 
льными воспалительными изменениями в ней. В то же 
время хронические органические заболевания ПЖ не мо- 
гут сопровождаться повышением ее экзокринной функ- 
ции. При прогрессирующем хроническом панкреатите 
отмечается уменьшение выделения ферментов ПЖ. Сле- 
дует учитывать, что у больных хроническим атрофичес- 
ким дуоденитом реакция секреции ферментов ПЖ на 
введенный в двенадцатиперстную кишку стимулятор вы- 
деления панкреозимина (оливковое масло) существенно 
ниже, чем у здоровых лиц и больных неатрофическими 
формами дуоденита. Однако при экзокринной недоста- 
точности (прежде всего липазы) у больных атрофическим 
дуоденитом без хронического панкреатита редко бывает 
стеаторея. При сочетании же хронического панкреатита 
и атрофического дуоденита возникает выраженная стеа- 
торея (Л. И. Геллер, 1990). Говоря о нарушении экзо- 
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кринной функции ПЖ, следует выделять функциональ- 
ные нарушения по гипер- и гипосекреторному типу. Ис- 
следования эндокринной функции ПЖ для диагностики 
панкреатита имеют небольшое значение, хотя в некото- 
рых случаях при хроническом панкреатите наблюдается 
снижение ее в виде гипоглюкагонемии, гипоинсулинеми 
и гипергликемии. : 
Рассмотрим относительно распространенные лабора- 
торные методы исследования, позволяющие обнаружить 
функциональные и анатомические отклонения ПЖ. 
Наиболее старый клинический метод — дуоденальное 
зондирование, который Н. А. Скуя (1981) назвал гастро- 
дуоденальным зондированием. В настоящее время для 
исследования внешнесекреторной функции ПЖ исполь- 
зуется двухканальный зонд, который позволяет получать 
относительно чистый дуоденальный сок в результате от- 
соса желудочного содержимого. Несмотря на недостатки 
и методические несовершенства этого способа (получение 
смеси соков, потеря дуоденального содержимого в тощую 
кишку или в результате рефлюкса в желудок), он оста- 
ется. основным методом исследования секреторной спо- 
собности ПЖ у человека. Сейчас применяются не только 
двойные, но и многоканальные зонды, позволяющие..бо- 
лее полно разделять желудочный и дуоденальный соки. 
Для получения чистого панкреатического сока некоторые 
исследователи используют метод канюлирования протока 
ПЖ тефлоновым зондом через дуоденоскоп и отсасыва- 
ют панкреатический секрет — базальную и _стимулиро- 
ванную секретином и панкреазимином порций (А. М. Дья- 
кова, В. И. Иванов, 1988; $. ее и соавт., 1986). | 
В обычных условиях дуоденальное содержнмое пред- 
ставляет собой смесь сока ПЖ, желчи, секрета дуоде- 
нальных (бруннеровых) желез, а также желудочного 
сока. Такое содержимое двенадцатиперстной. кишки по- 
лучают при использовании одноствольного зонда, С по- 
мощью двухканального зонда Лагерлефа можно получать 
раздельно желудочное и дуоденальное содержимое. Су- 
ществуют его модификации, которые имеют пренмуще- 
ства перед другими моделями: 1) обеспечивают гибкость 
зонда; 2) имеют рентгенологический ориентир’— переход- 
ник между зондами; 3) обеспечивают более легкую пере- 
носимость процедуры (М. М. Богер, 1976). Применяются 
также трехканальные зонды, с помощью которых отса- 
сывают содержимое из тощей кишки или. на уровне при- 
вратника (А. С. Логинов и соавт., 1973). Зонд вводят 
через рот больного и под рентгенологическим: контролем 
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помещают таким образом, что длинная часть’ его дрени- 
рует двенадцатиперстную кишку, а короткая — полость 
желудка. Для лучшего забора содержимого двенадцати- 
перстной кишки в дуоденальной части зонда имеются от- 
верстия для отсоса. Более полпое извлечение `желудоч- 
ного сока и дуоденального содержимого достигается © 
помощью активной аспирации с небольшим разрежением. 


Порции с примесью желудочного сока легко распозна- 
ются по наличию в них желтой мути. 
Анализируя фупкциональную деятельность ПЖ, нуж- 


но прежде всего учитывать тип панкреатической секреции. 
Выделяют следующие типы. 

1. Гиперсекреторный (Н. А. Скуя, 1985), который со- 
провождастся повышенным или нормальным объемом 
секреции при высокой активности гидрокарбонатов в дуо- 
денальном содержимом, что свойственно начальным ста- 
диям панкреатита либо пограничным заболеваниям. 

2. Гипосекреторный, при котором наблюдается нор- 
мальный объем секреции ПЖ на фоне снижения актив- 
ности ферментов и количества гидрокарбонатов. Такой 
тип характерен для диффузных фиброзных дистрофиче- 
ских процессов ПЖ, которые сопровождают хронический 
панкреатит. 

.3. Обтурационный, который. делится на два подтипа — 
нижний и верхний блок панкреатической секреции. Ниж- 
ний блок сопровождается снижением объема секреции 
при нормальной выработке ферментов и гидрокарбона-. 
тов. Обычно этот тип панкреатической секреции наблю- 
дается при опухолях головки ПЖ, закупорке камнем 
протока ПЖ, органических и функциональных пораже- 
ниях большого сосочка двенадцатиперстной кишки. Верх- 
ний блок сопровождается уменьшением объема секреции 
на фоне ‘повышенной активности ферментов и сохранен- 
ного содержания гидрокарбонатов, что наблюдается при 
отеке ПЖ, возникающего в результате периваскулярного 
склероза и сопровождающегося снижением сосудистой 
фильтрации. :3 

4.. Дуктулярный — сопровождается снижением объе- 
ма панкреатической секреции, сохраненной активностью 
ферментов и значительным повышением уровня гилро- 
карбонатов. Этот тип наблюдается при наличии воспали- 
тельного процесса в протоках. ПЖ при нарушении реаб- 
сорбции гидрокарбонатов. 

Из. прямых тестов наиболее информативным являетс 
секретин-панкреозиминовый тест — СПЗТ (М. М. Богер 
1982; М. И. Кузин и соавт., 1985; Н. А. Не] и соавт, 
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1986; Р. МаНегешег, 1986). Показаниями к его прове- 
дению являются хронический панкреатит, рак и псевдо- 
кистоз ПЖ. 3: 


СПЗТ: после забора базальной секреции внутривенно медленно 
(в течение 3—4 мин) вводят секретин в дозе | ед./кг массы тела. 
Непосредственно перед применением во флакон с секретином вводят 
10 мл стерильного изотонического раствора натрия хлорида. В 1 мл 
полученного раствора должно содержаться 10 ед. секретина. На 
каждые 10 кг массы тела вводят | мл разведенного секретина. По- 
сле его введения дуоденальное содержимое собирают в три 20-ми- 
нутные порции. Затем таким же образом вводят панкреозимин в 
дозе | ед./кг массы тела. Разводят его также, как и секретин. После 
введения панкреозимина дуодепальное содержимое собирают в три 
20-минутные порции. 


Существуют и другие способы проведения СПЗТ, ко- 
торые подробно изложены М. М. Богером (1982). 

Применяют также секретин-церулеиновый тест, кото- 
рый основан на том, что секретин стимулирует секрецию 
воды и гидрокарбонатов, а церулеин (полипептид, состо- 
ящий из 10 аминокислот, выделенный из кожи австралий- 
ской лягушки) — секрецию ферментов. Используют сек- 
ретин-бомбезиновый тест, который аналогичен предыду- 
щему тесту. 

Радиоселеновый тест основан има том, что внутривен- 
но введенная аминокислота быстро захватывается пан- 
креацитами. Наблюдается высокая корреляция между 
содержанием радиоактивного селена в дуоденальном 
аспирате и концентрацией внутривенно введенного радио- 
активного селенометионина (С. К. Лоипб$ и соавт., 1971). 
По активности селена в дуоденальном содержимом лег- 
ко можно судить об активности ферментов ПЖ. 

Из непрямых стимуляторов экзокринной функции ПЖ 
применяется хлористоводородная кислота, которая отно- 
сится к естественным стимуляторам секреции воды и гид- 
рокарбонатов ПЖ, опосредуя свое действие через секре- 
тин. При поражении слизистой оболочки двенадцати- 
перстной кишки, например, при ее атрофии, действие 
хлористоводородной кислоты снижается, поэтому она, 
как и другие раздражители, действующие через двена- 
дцатиперстную кишку, имеет значительные недостатки 
по сравнению с прямыми раздражителями. Хлористово- 
дородную кислоту вводят в двенадцатиперстную кишку 
в дозе 30 мл 0,5 % раствора. 

‚Введение раздражителей в двенадцатиперстную ‘киш- 
ку рекомендуется применять для выявления снижения 
внешнесекреторной функции ПЖ по функциональному 
типу. Доказано стимулирующее влияние желчи и желч- 


4* 99 


ных кислот на экзокринную деятельность ПЖ. Желчные 
кислоты усиливают действие секретина, что приводит к 
выраженной секреции воды и гидрокарбонатов, в мень- 
шей степени — ферментов. Дезоксихолат натрия вызыва- 
ет достаточно сильную стимуляцию экзокринной функ- 
ции ПЖ, чем прозерин и 0,5 % раствор хлористоводород- 
ной кислоты. Используют 54% раствор дезоксихолата 
натрия в дозе 7 мг/кг массы тела больного. Однако 
применение его ограничено из-за повреждающего дейст- 
вия на слизистую оболочку двенадцатиперстной кишки. 
Имеется много других стимуляторов секреции ПЖ: проб- 
ные завтраки, сорбит, растительные масла. Все они явля- 
ются опосредованными стимуляторами секреции ПЖ. 

‚ Нанболее часто используют оливковое масло, которое 
вводят в двенадцатиперстную кишку в количестве 20 мл. 
‚ Часто применяют сочетанное введение хлористоводород- 
ной кислоты и оливкового масла для суждения о гидро- 
кинетической и экболической функциях ПЖ. 

Из непрямых методов исследования наиболее физио- 
логичным является тест, или пищевая проба, Лунда 
(а. Гипав, 1962), после проведения которого наблюда- 
ется инкреция пищевых гормонов ббльшая, чем после 
применения других непрямых тестов, основанных на вве- 
дении стимуляторов в двенадцатиперстную кишку. При 
проведении теста Лунда утром больному натощак вводят 
‚обычный одноканальный зонд на глубину от 90 до 150 см. 
Затем больной съедает пробный завтрак, состоящий из 
сухого молока, глюкозы и растительного масла, который 
содержит 6 % жира, 5 $ белка и 15 % углеводов. Для 
простоты проведения этого теста приводим описание наи- 
более удобоваримых компонентов: 18 г оливкового мас- 
ла, 15 г сухого молока, 40 г глюкозы, 15 мл клубничного 
сиропа; объем доводится до 300 мл теплой водой. Дуоде- 
нальное содержимое собирают в течение 2 ч в четыре 
порини (по 30 мин каждая). В каждой порции опреде- 
ляют объем секрета и активность ферментов. Наиболее 
предпочтительно определение активности трипсина, так 
как она меньше зависит от рН и является более дискри- 
минирующей, чем активность липазы и фосфолипазы 
(Е. зе и соавт., 1977). Рекомендуется определять содер- 
жание двух энзимов, предпочтительно — липазы и трип- 
сина, чтобы подтвердить достоверность данных. @. Гипав 
и.А. Вогоз{гот (1970) установили, что 300 мл чистой во- 
ды оказывают почти такое же действие на уровень трип- 
сина; как и пищевой тест Лунда, однако больнииство 
авторов: продолжают использовать последний. Многие 
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исследователи показали, что тест Лунда является полез- 
ным для диагностики хронического панкреатита, особен- 
но когда он сопровождается стеатореей, то есть выражен- 
ным снижением функции ПЖ (Н. В. СооК и соавт., 1967; 
Н. Т. Номаф, $. М. Вгасапга, 1979). На основании приме- 
нения теста Лунда установлено совпадение диагнозов 
при хроническом панкреатите в 90 %, а при раке ПЖ — 
в 79% случаев. Большинство исследователей считают, 
что СПЗТ и тест Лунда дают одинаковый процент вери- 
фикации диагноза (В. [име и соавт., 1973; Н. Т. Но\ма%, 
$: М. Вгавапга, 1979). Существует и другое мнение, 
согласно которому при легкой степени экзокринной не- 
достаточности тест Лунда менее чувствителен, чем СПЗТ. 
В любом случае большим преимуществом предложенного 
теста является его простота, доступность и воспроизво- 
димость в условиях клиники и поликлиники. К недостат- 
кам относится опосредованное высвобождение секретина 
и панкреозимина, которые при повреждении слизистой 
оболочки тонкой кишки могут выделяться в меньшей 
дозе, не соответствующей вводимому раздражителю. 
В этом случае нельзя проводить дифференциальную ди- 
агностику мальабсорбции панкреатического и кишечного 
происхождений. Следует учитывать, что гормональный 
ответ зависит от интеграции анатомических гастродуо- 
денальных отношений и, например, после гастрэктомии 
по Бильроту-П тест Лунда не может быть применен. Не- 
достатком его является также то, что объем секреции и 
гидрокарбонатная емкость не могут быть оценены. 
Обычно при проведении беззондовых тестов для вы- 
явления недостаточности ПЖ используют синтетические 
субстраты, которые принимают внутрь. Соединения, при- 
меняемые с этой целью, разрушаются в тонкой кишке под 
действием панкреатических энзимов. Один из остатков 
всасывается в тонкой кишке, связывается в печени и 
экскретируется с мочой. Время появления субстрата‘ в 
моче с момента его приема определяется как индекс ПЖ. 
На результаты теста могут влиять нарушения абсорбции 
в тонкой кишке, функции печени, экскреции почек. В ча- 
стности, применяется бензоил-тирозил-парааминобензой- 
ная кислота, которая под влиянием химотрипсина под- 
вергается специфическому гидролизу. Таким образом, 
этот тест относится к специфическим непрямым, исполь- 
зуется для определения секреции химотрипсина (Н. ВаН- 
1ег, К. Аттапп, 1979; С. Гапе и соавт., 1980). 
Применяются и другие субстраты для определения ак- 
тивности ферментов. В чгстности, используют панкрео- 
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лауриновый тест. Препарат, который дают больному, со- 
держит флюоресцеина дилаурат — слаборастворимый 
эстер, расщепляющийся специфической ариловой эстера- 
зой на дилауриновую кислоту и флюоресцеин. Послед- 
ний всасывается в кишках, частично связывается в пе- 
чени и выделяется с мочой. Капсулы с субстратом боль- 
ной принимает внутрь в середине стапдартного завтрака, 
состоящего из 50 г белого хлеба, 20 г масла и чашки чая. 
Затем между 1-м и 3-м часом больной вынивает чашку 
слабого чая. Мочу собирают в течение 10 ч. Н. КаНагис 
‚и соавторы (1977) подтвердили окончательный диагноз 
у 237 из 255 обследованных здоровых лиц и больных © 
различными заболеваниями ПЖ. Авторы пришли к вы- 
воду, что из двух непрямых методов чувствительность 
паикреолауринового теста выше при выраженной экзо- 
криниой недостаточности — контроль с СПЗТ. 

Продолжают применять довольно старый, но простой 
йололиполовый тест. Иодолипол, принятый внутрь, рас- 
щепляется в кишках липазой. При этом выделившийся 
йод появляется в моче. По времени экскреции и концен- 
трации йода в моче можно судить об активности липазы. 
Н. А. Скуя (1986) несколько видоизменил и адаптировал 
тест для скрининга. 


Рано утром после мочеиспускания пациент принимает внутрь 
5 мл Ййодолипола, запивая 100 мл воды. Через 1, 1,5, 2, 2,5 ч соби- 
рают мочу (порции 1—4). Из каждой порции берут 5 мл, окисляют 
их | мл 10 % серной кислоты, прибавляют 1 мл 2% раствора нит- 
рата натрия и | мл хлороформа. Затем тщательно взбалтывают. 
Интенсивность и скорость появления красного цвета (свободный йод) 
в хлороформе служит показателем активности липазы, что отмеча- 
ется полуколичественно 1—4 плюсами. 3 


Совершенствуют синтетические субстраты для выяв- 
ления снижения функции ПЖ. Так, А. №да и соавторы 
(1983) используют в качестве субстрата диметадион 
(ДМД). Они установили, что тест экскреции ДМД более 
чувствителен, чем СПЗТ для выявления хронического 
панкреатита, а также дифференциальной диагностикя 
легкой, средней и тяжелой некалькулезных форм хрони- 
ческого панкреатита. РВ. Р. ТозКез (1983) использовал 
в качестве субстрата бентерамид для определения функ- 
ции ПЖ у больных с экзокринной недостаточностью ор- 
гана. Так, при назначении бентерамида внутрь 47 боль- 
ным хроническим панкреатитом и 61 здоровому добро- 
вольцу обнаружено уменьшение количества производного 
бентерамида —- зриламина в моче больных хроническим 
панкреатитом по сравнению со здоровыми, 
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Перспективным является радиоиммунологическое оп- 
ределение в панкреатическом соке белка лактоферина, 
концентрация которого резко повышена у больных в 
кальцифицирующим хроническим панкреатитом по сра- 
внению с другими его формами (\. РотзсНке, 1979, 
1980). 

Обычно перед проведением дуоденального зондирова- 
ния для исследования внешнесекреторной функции ПЖ 
опорожняется желчный пузырь. Утром натощак пациент 
принимает два яичных желтка или проводит тюбаж (1 
столовая ложка карловарской соли на | стакан воды). 
Однако при наличии выраженной диареи и необходимо- 
сти суждения о наличии дискинетического синдрома 
желчных протоков следует проводить дуоденальное зон- 
дирование без опорожнения желчного пузыря. В этом 
случае полученные данные будут в той или иной степени 
неточными, так как поступающая в просвет двенадцати- 
перстной кишки желчь дополнительно стимулирует ПЖ. 
Объемы поступившей желчи и желчных кислот не всегда 
могут быть учтены, что снижает точность ‘исследования. 

Техника дуоденального зондирования описана многи- 
ми авторами, но наиболее точно и подробно — М. М. Бо- 
гером (1982). 


В 9ч утра больной заглатывает предварительно прокнпяченный 
двуствольный (двухканальный) зонд до метки 45 см. При этом он 
ходит по комнате, ‹ периодически делая глубокий вдох и выдох. За. 
тем ложится на левый бок и периодически глубоко дышит, пока зонд 
не пройдет до метки 55—60 см. Далее пациент поворачивается на 
правый бок. Таким образом, зонд проходит в двенадцатиперстную 
кищку. О положении зонда судят по реакции пернодически извле- 
каемого шприцем содержимого (по окраске лакмусовой бумаги). 
Появление желчи не всегда указывает на нахождение зонда в две- 
надцатиперстной кишке ввиду возможности рефлюкса желчи в же- 
лудок. После прохождения зонда в двенадцатиперстную кишку сго 
положение окончательно корректируют под рентгеновским контролем 
таким образом, чтобы олива зонда находилась на уровне трейтцо- 
вой связки, а металлический переходник — У выхода из желудка. 
После этого пациента укладывают на правый бок, а наружные кон- 
цы зонда соединяют с помощью резиновых трубок с вакуумной си- 
стемой. Базальную секрецию дуоденального содержимого извлекают 
в течение 20 мин с помощью отрицательного давлечия в 4.9—6.8 кПа 
(50—70 см вод. ст.) ‘в герметически закрытые сосуды, поставлениые 
на лед, ‹во’ избежание самопереваривания ферментов. Для учета 
утечки дуоденального содержимого к наружной части `двухканаль- 
ного зонда прикрепляют тонкий поливиниловый зонд диаметром | мм, 
дистальный конец которого устанавливают на 10—12 см’ ниже при- 
вратника. Через этот зонд капельным путем вводят цианокобала- 
мин, меченый 58Со, в дозе 0,7 мкм/ч; разведенный в 628 мл изото- 
нического раствора натрия хлорида. `В дуоденальном содержимом 
счетчиком определяют количество извлеченного радиоактивного циа- 
нокобаламииа и по этим данным вносят поправку в объем получен- 
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ного дуоденального содержимого. Вместо цианокобаламина можно 


Исследование дуоденального содержимого. Каждую порцию дуо- 
„Денального содержимого переносят в плотно закрывающуюся. колбу, 
которую ставят в холодильник до окончания зондирования, . чтобы 
избежать дальнейшего самопереваривания ферментов,.В каждой пор- 
ции определяют объем с точностью до 0,5 мл, РН, концентраци 
гидрокарбонатов&=-также актипиость амилизы; липазы „ и--траеперята. 

Для определения гидрокарбонатной щелочности в дуоденальном 
содержимом его порции вносят в хорошо закрываемые колбы в 
избежание улетучивания СО». Мекохорые авторы-лля-—этой_цели-ре- 
хомендуют-еобирать- дуоденальное содержимее-—в-едеуды, се: й- 
щие-жидкое-мастю. У) ЗАНИТОЯ ЗВ 7 

Определение гидрокарбопатов производят Методом ‘Фбратного 
титрования. Принции. О концентрации гидрокарбонатной щелочно- 
сти судят по количеству хлористоводородной кислоты, ушедшей на 
нейтрализацию гидрокарбонатов. Для этого к дуоденальному содер-- 
жимому добавляют хлористоводородную кислоту с избытком. Часть 
ее расходуется на нейтрализацию гидрокарбонатов, оставшуюся 
часть определяют титрованием основанием. При подсчете учитывают 
количество израсходованной кислоты а—неколичеетве—уднедлнего-на 
тнерование-оенования,как_это-рекоменлует_А. А. Шедагуров—(4970Т, 
так_как-не-методике обратного-титревания_нельзя-судить-е-концен- 
трацци основания—по-—еге-—колицеству—нзраеходеванному-—на-—титро- 
ванне 


Ход нсследования. В колбу с широким горлом помещают 
1 мл дуоденального содержимогоибмл 0,1 н. раствора хлористово- 
дородной кислоты. Смесь хорошо взбалтывают в течение 3 мин или 
подогревают до кипения. После охлаждения вносят 2 капли 1% 
раствора фенолфталеина и титруют 0,05 н. раствором едкого натрия 
до изменения цвета. Титрованне можно производить. титрометром 
до исходного рН. Одновременно в ‘контрольную пробирку вносят 
5 мл 0,1.н. раствора хлористоводородной кислоты, титруют 0,05 % 
раствором едкого натрия. 4 | 

Концентрацию гидрокарбонатов определяют по формуле: 


‚ С= (а—6) нормальность едкого натрия: 1000, 


где а — количество едкого натрия, ушедшего на титрование контро- 
ля, б — количество едкого натрия, израсходованного на титрование 
‚опыта. Концентрация гидрокарбонатов выражается в мг-экв/л. Де- 
бит гидрокарбонатов в каждой порции подсчитывают по формуле: 


У.С 
1000 


где \У — объем содержимого данной порции, С — концентрация гид- 
рокарбонатов в титрационных единицах. Дебит трех 20-минутных 
порций выражает дебит гидрокарбонатов за | ч (мг-экв). Учитывая 
наличие зависимости между объемом секреции ПЖ и массой тела, 
более правильно выразить дебит гидрокарбонатов на | кг массы 
тела. Для этого дебит гидрокарбонатов в мг-экв/л умножают ‘на 
1000`и делят на массу тела. При этом дебит гидрокарбонатов вы- 
ражают в мг-экв/ч. ое 





———_.. Е: 
_ Определение гидрокарбонатов методом обратного ти- 
трования является достаточно чувствительным тестом, 
Об этом свидетельствует совпадение данных, полученных 
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методом обратного титрования, с данными, полученными 
при определении гидрокарбонатов на радиометре Аст- 
рупа. 

Определение активности амилазы в дуоденальном со- 
держимом чаще производят по Смит —Роу в модифика- 
ции Сокала. Существует также определение ее по Зум- 
меру в модификации Рикка (\/. В1ск, 1976). Активность 
липазы в дуоденальном содержимом определяют по Тит- 
цу или с применением эфира флюоресцеина и дилаури- 
новой кислоты, активность трипсина — по Хэвербеку — 
Эрлангеру. 

В настоящее время для исследования получают чис- 
тый панкреатический сок благодаря наличию фибродуо- 
деноскопов с боковой оптикой и возможности эндоско- 
пического канюлирования большого сосочка двенадцати- 
перстной кишки. Преимуществом этого метода является 
возможность достоверного определения активности фер- 
ментов и одновременного проведения цитологического ис- 
следования. Показаниями к исследованию чистого пан- 
креатического сока являются прежде всего подозрение 
на рак ПЖ, реже — панкреатит, так как вхождение ка- 
тетера в проток ПЖ и введение в него контрастного ве- 
щества вызывает обострение панкреатита. Подготовка 
больного; премедикация, катетеризация и методика из- 
влечения панкреатического сока подробно ‘описаны 
М. М. Богером (1982). 

` Помимо дебита сока, содержания ферментов и гидро- 
карбонатов в чистом панкреатическом соке определяют и 
его вязкость (Н. Геопваг4&, Г. Вешвага%, 1978). По дан- 
ным этих авторов, у больных хроническим панкреатитом 
с экзокринной недостаточностью ПЖ после внутривенно- 
го введения секретина и панкреозимина по сравнению со 
здоровымн резко повышается вязкость панкреатического 
сока. Существует мнение (Н. За{ез, 1974), что повыше- 
ние вязкости чистого панкреатического сока и дуоденаль- 
ного содержимого происходит из-за преципитации белков 
вследствие экзокринной недостаточности. Учитывая ин- 
вазивность теста и небольшую информативность его, сле- 
дует подумать о целесообразности этого исследования 
при установленной экзокринной недостаточности ПЖ. 

При оценке результатов исследования дуоденального 
содержимого необходимо учитывать объем, активность 
ферментов и их дебит, концентрацию и дебит гидрокар- 
бонатов. Все эти показатели зависят от состояния внеш- 
несекреторной функции ПЖ, применяемого стимулятора, 
его дозы, методики исследования. Следует сказать, что 
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не существует общепринятых, четко установленных норм 
панкреатической секреции и в каждой лаборатории при 
выполнении методики должна быть внесена собственная 
поправка. При хроническом панкреатите, раке и кальку- 
лезе протоков ПЖ чаще наблюдается уменьшение объ- 
ема панкреатической секреции и содержания гидрокар- 
бонатов (М. И. Кузин и соавт., 1985; М. М. Богер, 1982). 


Следует обращать виимание па рН дуоденального содер- 
жимого, который при правильном положении зонда дол- 
жен быть выше 7,0. Концентрация ферментов в дуоде- 
нальном содержимом ирн хроническом панкреатите 
часто снижена. Однако, как полагают М. И. Кузин и со- 
авторы (1985), в пачальной стадии воспалительно-ди- 
строфического процесса в ПЖ может быть некоторое 
повышение активности ферментов. 


При стимуляции ПЖ, в частности при проведении 
СИЗТ, можно выделить несколько типов панкреатичес- 
кой секреции, которые наблюдаются при различных за- 
болеваниях ПЖ, 1. Общая недостаточность секреции, 
снижение объема сока ПЖ, концентрации гидрокарбо- 
натов и активности ферментов. Такой тип секреции обыч- 
но наблюдается при наличии обструкции протока ПЖ в 
области ее головки при тяжелых формах панкреатита 
или локализации опухоли в этой зоне. 9. Частичная об- 
струкция протоков ПЖ, чаще на фоне опухоли ее тела, 
сопровождается снижением объема сока ПЖ при нор- 
мальной активности ферментов и концентрации гидро- 
карбонатов. 3. Для хронического панкреатита характер- 
но снижение уровня гидрокарбонатов и ферментов при 
неизменном объеме сока ПЖ. 4. Изолированная форма 
ферментной недостаточности при хроническом панкреа- 
тите, которая возникает при малокалорийной диете с низ- 
ким содержанием белка в пище. 

Как мы полагаем, в данном случае нельзя забывать 
о возможной дискинезии желчных протоков, сопровожда- 
ющейся расстройством желчевыделения, что может при- 
водить к нарушению активации некоторых ферментов, в 
частности липазы. - Г 

В заключение анализа данных литературы, посвящен- 
ных исследованию экзокринной функции ПЖ с исполь- 
зованием в качестве объекта дуоденального содержимого, 
остановимся на собственной модификации методов оп- 
ределения активности ©-амилазы, липазы и трипсина в 
дуоденальном содержимом у здоровых, больных хрони- 
ческим панкреатитом и хроническим холециститом, со- 
провождающимся гипотонически-гиперкинетическим син- 
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дромом (И. И. Дегтярева, Н. А. Ироденко, 1986; И. И. Де- 
гтярева и соавт., 1987, 1991). ь 

Предлагаемая нами модификация амилакластическо- 
го метода определения содержания а-амилазы позволяет 
преодолеть некоторые недостатки методов Каравея (ак- 
тивность фермента можно определить в количестве, не 
превышающем 0,14 кг (л:ч); необходимость поиска оп- 
тимального разведения дуоденального содержимого; ис- 
пользование дефицитных йодноватистого и фторида ка- 
лия) н модификации Сокала метода Смита и Роу (боль- 
шое разведение дуоденального содержимого — 1 : 500, 
длительный срок инкубации — 30 мин; выражение актив- 
ности в амилазных единицах). Модификация состоит в 
том, что концентрация субстрата в исследуемых пробах 
повышается до 20 мг, а срок инкубации фермент-субст- 
ратного комплекса укорачивается до 5 мин, при этом 
дуоденальное содержимое разводится в 100 раз. Кроме 
того, йодный реагент приготавливается согласно ориги- 
нальной методике Смита и Роу. 

Вышеуказанные мероприятия позволяют определять 
как низкие, так и повышенные показатели активности 
фермента, упростить исследования. Принцип метода не 
изменен и основан на фотометрическом определении сни- 
жения концентрации крахмала в результате гидролиза 
фермента, регистрируемой по цветной реакции с йодом. 
Активность а-амилазы прямо пропорциональна уменьше- 
нию концентрации крахмала в исследуемых пробах. 


Реактивы. 1.2% крахмал. 2. Фосфатный буфер с РН 7,4. 
3. Основной раствор йода. Перед опытом готовят рабочий раствор: 
2 мл основного раствора смешивают с 6 мл дистиллированной воды. 
4. 0,9 % раствор натрия хлорида. 5. 0,1 н. хлористоводородная кис- 
лота. 

_ Оборудование. 1. Фотоэлектроколориметр. 2. Термостат. 

Ход определения. Опытная проба. 1 мл фосфатного буфера 
помещают в пробирку, добавляют 1 мл профильтрованного дуоденаль- 
ного содержимого, разведенного в 100 раз 0,9 % раствором хлорида 
натрия, прогревают в водяном термостате (температура 37°С) в 
течение 7 мин и добавляют 1 мл 2 $ раствора крахмала из пробирки, 
стоящей также в термостате. Пробы продолжают стоять в термостате 
еще 5 мин, после чего в них быстро добавляют 0,1 мл 0,1 н. хлорис- 
товодородной кислоты, встряхивают, затем вносят 9 мл охлажден- 
ной дистиллированной воды и пробы перемешивают. 1 мл содержи- 
мого пробы переносят в другую пробирку, содержащую 0,5 мл 
рабочего раствора йода, встряхивают, после чего приливают 10 мл 
дистиллированной воды, перемешивают. ` Колориметрируют на фо- 
тоэлектроколориметре в клювете с длиной оптического пути 1 см при 
длине волны 630—690 нм (красный светофильтр) против воды. Хо- 
лостую пробу ставят, как опытную, но вместо разведенного дуоде- 
нального содержимого добавляют 0,9 $ раствор хлорида натрия. 
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Расчет производят по формуле: 


Е! ‹—5 Е. в к; 
А = и Ш .0,00002.12.100.1000, в: 


где А — активность @-амилазы в кг (л-ч); Е, — экстинкция коНт- 
роля; Е› — экстинкция опыта; 0,00002 — кол ество крахмала (в кг), 
добавленного в пробу; 100 — коэффициент/разведения дуоденально- 
го содержимого; 12 — коэффицнент перерасчета на 1 ч инкубации; 
1000 — коэффициент перерасчета па 1 л/дуоденального содержимого. 
Активность фермента желательно определять в свеже- 
извлеченном дуоденальном содержимом, однако при хра- 
нении при температуре от 2 до 4 °С в течение 2 ч актив- 
ность &-амилазы практически не меняется. Серия иссле- 
дований должна составлять не более 5—7 проб. После 
появления окраски пробы следует тотчас же колоримет- 
рировать. : 
Содержание а-амилазы в базальном секрете в норме 
составляет 11,25 1,9 кг/(л-ч). Активность ©-амилазы в 
секрете, полученном после введения в двенадцатиперст- 
ную кишку 0,5 %/ раствора хлористоводородной кислоты, 
составляет в среднем 15,7-4,6 кг/(л-ч) и подвержено 
значительным индивидуальным колебаниям. Активность 
а-амилазы в’дуоденальном содержимом, полученном пос- 
ле стимуляции секретином и панкреозимином, составляет 
20,6 1,5Укг/ (л-ч), то есть почти в 2 раза превышает 
показатёли в базальном секрете. 
Унифицированного метода определения активности 
липазы в дуоденальном содержимом нет. Нами предло- 
жена методика определения активности липазы в дуоде- 
нальном содержимом с использованием в качестве суб- 
страта стабилизированной эмульсии оливкового масла, 





что позволяет повысить надежность метода. 
— в 


Способ приготовления эмульсии: 100 мл оливкового масла, 100 мл 
дистиллированной воды и | мл детергента Тритона Хо эмульгиру- 
ются в гомогенизаторе в течение 15—20 мин, при 1500 об./мин. РН 
эмульсии доводится до 7,4—7,6 0,1 н. МаОН. При хранении при тем- 
пературе 2—4 °С эмульсия остается годной для использования в те- 
чение 4—6 мес. - й 

Ход определения. К 1 мл эмульсии добавляют | мл фос- 
фатного буфера РН 7,4 и 1 мл дуоденального содержимого. Инкуби- 
руют в термостате при температуре 37°С в течение 30 мин. После 
окончания инкубации в пробы добавляют 3 мл 96 %ф этилового спир- 
та для остановки реакции и титруют 0,01 н. МаОН в присутствии 
фенолфталеина до. появления малиновой окраски. Контрольные про- 
бы ставят, как опытные, но дуоденальное содержимое добавляют 
после внесения этилового спирта. На каждую опытную пробу! ста- 
вится контрольная. Активность липазы выражают в микромолях жир- 
ных кислот, отщепленных от оливкового масла под действием фер- 
мента за | ч инкубации. Расчет производят по формуле: 


"^^, 
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где К — количество 0,01 н. МаОН, потраченное на титрование опы- 
та; О — количество 0,01 н. МаОН в миллилитрах, потраченное на 
титрование контроля; 10 — коэффициент для перерасчета в микро- 
моли жирных кислот; 2 — коэффициент перерасчета на | ч инку- 
бации. | 

Активность липазы в норме в базальном секрете составляет 60— 
100 мкмоль/мл-ч, при стимуляции ПЖ — 200—300 мкмоль/мл-ч. 


Для определения активности трипсина в дуоденаль- 
ном содержимом нами разработан метод, основанный на 
зависимости степени коагуляции фибриногена под влия- 
нием тромбина от активности трипсина в/исследуемой 
пробе. 

Реактивы. 1. 0,1 М фосфатный буфер с рН 7,0. 2. Фибрино- 
ген. 100 мг растворить в 10 мл 0,1 М фосфатного буфера с РН 7,0 
при 37°С, добавляя по частям растворитель./3. Соевый ингибитор 
трипсина. 8,5 мг растворить в 5 мл 0,1 М’ фосфатного буфера с 
РН 7,0, разбавленного в 2 раза 0,15 М раствором натрия хлорида. 
4. Тромбин. 10 мг растворить в 2 мл 0,15 М натрия хлорида. 5. Дуо- 
денальное содержимое. Отцентрифугировать и разбавить базальный 
секрет в 20 раз и брать в тест в количестве от 0,05 до 0,025 мл; 
стимулированный секрет — в 50 раз и брать в тест от 0,1 до 0,025 мл. 

Постановка теста. В 8 пробирок вносят по 0,5 мл рас- 
твора фибриногена и разведенное/ дуоденальное содержимое в ко- 
личестве 0,05; 0,04; 0,03; 0,025 мл (базальный секрет) и 0,1; 0,075; 
0,05; 0,025 мл (стимулированный секрет). Затем пробирки ставят в 
водяную баню при 37°С на 5 мин, после чего вносят по 0,1 мл 
раствора соевого ингибитора /трипсина, держат на холоде в течение 
10 мин, добавляют по 0,1 ил раствора тромбина и помещают на 
30 мин в водяную баню при 37°С. После этого осуществляют ви- 
зуальное наблюдение. Может потребоваться поисковое разведение 
дуоденального содержимого. ". 

В опытах с моделёными системами (вместо дуоденального со- 
держимого вносились /различные количества кристаллического трип- 
сина) установлено, чАо критическая концентрация трипсина, при ко- 
торой выпадают мельчайшие фибриновые нити, составляет 0,2 мкг/мл. 
Учитывая ое дуоденального содержимого, можно рассчи- 
тать концентрацию трипсина. 

Пример фасчета. Базальный секрет был разбавлен в 20 
раз. В тест взяты следующие количества: 0,05; 0,04; 0,03; 0,025 мл. 
При 0,03 мл/появилась фибриновая мутность, что соответствует 
0,8 мкг/мл. В. 0,03 мл исходного дуоденального содержимого содержит- 
ся 0,8.20=16 мкг, ав 1 мл— 533 мкг. Следовательно, концентрация 
трипсина „исследуемого дуоденального содержимого составляет 
533 мкг/мл. 

Активность трипсина в дуоденальном содержимом у здоровых 

базальном секрете составила (533-123) мкг/мл, после сти- 
и ПЖ — (2933-5577) мкг/мл. 
редложен доступный для клинической практики ме- 
тод оценки экскреторной функции ПЖ по определению 
автивности холестеролэстеразы в дуоденальном содер- 
мом (А. С. Логинов и соавт., 1988). 
Нами обследовано 52 больных с подозрением на хро- 
нический панкреатит с экзокринной недостаточностью 


ПЖ. 
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- У 41 больного выявлено снижение активности трипси- 
на, липазы и &-амилазы в дуоденальном содержимом, что 
позволило верифицировать диагноз. При этом у 11 боль- 
ных с предварительным диагнозом хронического холеци- 
стопанкреатита в дуоденальном содержимом обнаружено 


снижение активности липазы, в то время как активность 
трипсина ‘и а-амилазы была в пределах пормы. При про- 
ведении у этой группы больных динамической сцинтигра- 
фии печени установлено сииженне функциональной ак- 
тивности гепатоцитов па фоне холестаза билиарной сис- 
темы и спазма сфинктера печеночно-поджелудочной 


ампулы, что позволило предположить диагноз хроничес- 
кого холецистита с дискинезией желчных протоков по 
гипокинетически-гипертоническому типу, а также отверг- 
нуть диагноз диспанкреатизма. 

Термин «диспанкреатизм» может употребляться для 
характеристики функционального состояния ПЖ либо 
для оценки состояния ферментсубстратных взаимоотно- 
шений в дуоденальном содержимом и не приемлем в ка- 
честве диагноза, так как этот термин применяется в ос- 
новном при повышении или снижении активности липазы 
в дуоденальном содержимом. Это наблюдается либо при 
ранних формах хронического панкреатита, либо при хро- 
ническом холецистите с дискинетическим синдромом. 
Снижение уровня липазы наблюдается при спазме сфинк- 
тера печеночно-поджелудочной ампулы и застойном 
желчном пузыре, а повышение может сопровождать ги- 
пермоторно-гипотоническую дискинезию. Снижение ак- 
тивности липазы, характерное для ранних форм хрони- 
ческого панкреатита и хронического холецистита с дис- 
кинезией по гипотонически-гиперкинетическому типу, 
требует назначения пятимоментного дуоденального ис- 
следования с регистрацией наличия прерывистости посту- 
пления протоковой и пузырной желчи, а также количества 
последней. 

При обнаружении признаков застойного желчного 
пузыря или спазма сфинктера печеночно-поджелудоч- 
ной ампулы для установления диагноза больному мож- 
но назначить динамическую сцинтиграфию печени с 
131, что позволяет выявить нарушение функции полиго- 
нальных клеток печени в связи с застоем желчи: в били- 
арной системе, который препятствует ретроградно выде- 
лению радионуклида из гепатоцитов, а также спазм 
сфинктера печеночно-поджелудочной ампулы, которые 
исчезают (уменьшаются) после дачи нитроглицерина, 
снимающего спазм мышц большого сосочка двенадцати- 
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перстной кишки. При этом улучшается отток желчи и 
уменьшается препятствие для выделения радионуклида. 
О нарушении секреции ферментов ПЖ у больных хро- 
ническим панкреатитом можно судить по химическому 
определению их в кале. Наиболее стойкими ферментами 
являются химотрипсин и трипсин, которые сохраняются 
в каловых массах до 2 нед. Исследование проводят через 
3 дня после отмены всех принимаемых внутрь фермент- 
ных препаратов. Метод основан на расщеплении химо- 
трипсином п-ацетил-Г.-тирозилового эфира с образовани- 
ем кислых продуктов, которые оттитровывают основани- 
ем. При выраженных нарушениях экзокринной функции 
ПЖ с помощью теста обнаруживают снижение активно- 
сти химотрипсина. Метод неточен, так как может давать 
ложноположительные и ложноотрицательные результа- 
ты, в связи с чем является ориентировочным (М. И. Ку- 
зин и соавт., 1985). Применение синтетических низкомоле- 
кулярных субстратов позволило использовать титримет- 
рический способ для определения активности трипсина 
и химотрипсина в кале. Несмотря на неинвазивность 
этот метод не нашел широкого распространения в связи 
с необходимостью применения титриметра, который яв- 
ляется редкостью в стационарных условиях. В одних 
порциях кала может наблюдаться повышенная актив- 
ность химотрипсина, а в других — сниженная. Копроло- 
гическое исследование следует проводить при подозрении 
на хронический панкреатит, сопровождающийся жидкими 
или кашицеобразными испражнениями, так как оформ- 
ленный кал часто исключает недостаточность ПЖ. 

Макроскопическое исследование каловых масс при 
недостаточности ПЖ позволяет определять их серый и 
сальный вид, зловонный запах, повышение массы более 
200 г в сутки. При микроскопическом исследовании ка- 
ловых масс могут быть зарегистрированы креаторея 
(азоторея) — наличие непереваренных мышечных воло- 
кон, стеаторея — появление капелек жира, которые окра- 
шиваются суданом 1Ш, и амилорея — наличие зерен крах- 
мала. 

Для дифференциальной диагностики дефицита липа- 
зы ПЖ и тонкой кишки существует радионуклидный ме- 
тод с введением двух различных субстратов для липазы 
ПЖ и тонкой кишки. При этом через некоторое время 
в кале определяют остатки субстрата. 

Существует мнение, что наличие свыше 10 мышечных 
волокон в поле зрения свидетельствует о недостаточно- 
сти ПЖ. Появление в препарате более 100 мелких капель 
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жира диаметром от 1 до 8 мкм указывает на наличие 
умеренно выраженной стеатореи, тогда как наличие свы- 
ше 100 капель диаметром от 60 до 70 мкм является при- 
знаком тяжелой стеатореи (М. И. Кузин и соавт., 1985). 
В то же время П. А. Бэнкс (1979) указывает, что появ- 
‚ ление более 6 капель жира может рассматриваться как 
достоверный признак стеатореи. З 
Более точным является количественное определение 
содержания жира в кале. При этом больной принимает 
` ежедневно в течение 3 дней до исследования и в течение 
3 дней исследования 100 г жира. Потеря свыше 6 % жи- 
ра с калом является признаком стеатореи. Наиболее точ- 
‚ным количественным методом оценки креато- и стеатореи 
является радионуклидный. Не следует забывать, что сте- 
аторея может быть обусловлена двумя признаками: низ- 
кой активностью липазы ПЖ; нарушением всасывания 
жира в тонкой кишке. В последнем случае наблюдается - 
нарушение всасывания всех видов жира. При хроничес- 
ком панкреатите происходит нарушение всасывания то- 
лько тех липидов, которые должны быть подвержены 
расщеплению липазой. Поэтому для выявления стеатореи, 
обусловленной дефицитом липазы, используют тест с 
треолеатом глицерина, меченного !3]. Препарат прини- 
мают внутрь в дозе 5,55 Мбк/кг (0,15 мкКи/кг) массы 
тела, разводя его в 30 мл растительного масла, после 
чего в течение 3 сут собирают каловые массы. Радио- 
активность кала оценивают в процентах по отношению ко 
всему введенному ‘радионуклиду. Выделение с !калом 
более 6 $ радионуклида свидетельствует о наличии сте- 
атореи, а при радиоактивности более 10 ф можно гово- 
рить о тяжелой стеаторее. В 

Для выявления поражений слизистой оболочки ки- 
шок (мальабсорбция) дополнительно проводят исследо- 
вание с олеиновой кислотой, меченной !3]. Выделение 
с калом свыше 5,5 % радионуклида указывает на наличие 
мальабсорбции. 

Определение креатореи проводят с помощью альбу- 
мина, меченного '!311. Выделение более 10 % радионукли- 
да свидетельствует о выраженной креаторее. 

Для оценки нарушения инкреторной функции ПЖ при 
панкреатите определяют уровень гликемии в крови, на- 
личие сахара в моче как исходного, так и после функцио- 
нальной нагрузки глюкозой (глюкозотолерантный тест), 
содержание гормонов ПЖ радиоиммунологическим ме- 
тодом. 

Гипергликемия выше 5,4 ммоль/л возникает при обо- 
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стрении хронического панкреатита, тяжелых формах пан- 
креатита, при прогрессирующем склерозе и атрофии ПЖ, 
в частности островковой части, расположенной преиму- 
щественно в хвосте ПЖ, | 

Для суждения о нарушении углеводного обмена бо- 
лее информативной является функциональная проба с 
нагрузкой глюкозой. Согласно методике, больной одно- 
кратно принимает минимум 50 г глюкозы (максимум 
1 г/кг.массы тела) натощак, затем определяют количест- 
во сахара в крови в течение 3 ч с интервалом 30 мин. 
На гликемической кривой в норме отмечается быстрый 
подъем уровня сахара в крови и нормализация или не- 
значительное снижение содержания через 2—2,5 ч. При 
нарушении инкреторной функции ПЖ гипергликемия со- 
храняется и через 3 ч. В лабораторной практике исполь- 
зуется также проба с двойной сахарной нагрузкой Шта- 
уба — Трауготта. Глюкозу дают натощак по 50 г 2 раза 
с промежутком 1 ч, затем через каждые 30 мин в течение 
3 ч определяют концентрацию сахара в крови, после че- 
го вычерчивают кривую соответственно 6 точкам концен- 
трации глюкозы через каждые 30 мин. 

У здоровых людей первый прием глюкозы сопрово- 
ждается повышением уровня сахара в крови в 1,6—1,8 
раза; активацией панкреатических островков и отложе- 
нием гликогена в гепатоцитах. Вторичный прием глюкозы 
не вызывает значительного увеличения содержания са- 
хара, так как в этот период повышается концентрация 
инсулина в крови — положительный эффект Штауба — 
Трауготта. При недостаточности панкреатических ост- 
ровков повторно введенная глюкоза не может быть ути- 
лизирована в достаточной мере, что и сопровождается 
повторным подъемом ‘уровня сахара, который находится 
в прямой зависимости от недостаточности панкреатичес- 
ких островков. Двугорбая гликемическая кривая, которая 
наблюдается при этом, носит название отрицательного 
эффекта Штауба — Трауготта. Гипергликемия сохраня- 
ется достаточно долго и возврат уровня сахара к исход- 
ному происходит значительно медленнее, чем у здоровых 
людей. Отрицательный эффект Штауба — Трауготта ха- 
рактерен для нарушения эндокринной функции ПЖ. 

М. М. Богер (1982) выделил три типа гликемических 
кривых при’ проведении пробы Штауба — Трауготта: 
1) ирритативный, когда содержание сахара в крови‘после 
нагрузки повышается в 2,5 раза‘и быстро. уменьшается 
ниже исходного уровня. По мнению автора, . это. харак- 
терно для поражения гипоталамуса; 2) ‘двугорбый, ха- 
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рактерный для скрытой инсулярной недостаточности при 
хроническом панкреатите; 3) диабетический, характер- 
ный для тяжелых форм панкреатита, при которых на 
фоне «тощаковой» гипергликемни наблюдаются повыше- 
ние уровня сахара более чем в 2 раза при обеих нагруз- 
ках и сохранение этих цифр до конца исследования. 
При проведении этих проб следуст учитывать, что при 
мальабсорбции в кишках (понос, стеноз выходного от- 
дела желудка и двенадцатиперстной кишки, резециро- 
ванный желудок) результаты проб могут быть неадекват- 
ны функции ПЖ. В таком случае нужно использовать 
внутривенное введение 40 % раствора глюкозы и иссле- 


дование сахара в крови проводить с интервалами 10 мин. 
Принципы оценки данных и построения кривых остаются 
прежними. 


Тесты на толерантность к глюкозе повышают возмож- 
ность обнаружения нарушения внутрисекреторной функ- 
ции ПЖ. Снижение толерантности к глюкозе наблюда- 
ется у 18—65 % больных хроническим некалькулезным 
и у 35—90%$ больных калькулезным панкреатитом 
(1. №. МагК$, $. Вапк, 1976). 

‹ По данным радиоиммунологического анализа, нача- 
льные стадии сахарного диабета и хронического панкреа- 
тита сопровождаются гиперинсулинемией, а при хрони- 
ческом панкреатите и сахарном диабете тяжелой стадии 
происходит снижение уровня инсулина в крови. По дан-` 
ным 3. И. Цюхно (1981), уровень инсулина в плазме кро- 
ви у здоровых людей составляет натощак 128,3 пмоль/л=Е 
==71 пмоль/л. Наряду с определением количества инсу- 
лина в плазме крови определяют содержание С-пептида, 
составляющего вместе с инсулином молекулу проинсули- 
на. Определение количества С-пептида при хроническом 
панкреатите позволяет оценить при сопутствующем са- 
харном диабете остаточную функциональную способ- 
ность панкреатических островков к синтезу эндогенного 
инсулина и, исходя из этого, обосновать целесообраз- 
ность и объем инсулинотерапии (М. И. Кузин и соавт., 
1985). Определение содержания С-пептида в течение 
30 мин после внутривенного введения 40% раствора 
глюкозы может служить одним из тестов, характеризу- 
ющих тяжесть течения хронического панкреатита 
(Г. А. Зубовский, С. А. Васильченко, 1983). Так, при 
легком течении хронического панкреатита выброс С-пеп- 
тида в течение 30 мин снижается до 14,4 нмоль/л- 
==5,6 нмоль/л (при норме 22,9 нмоль/л-+8,2 нмоль/л), а 
при тяжелом панкреатите — до 8,13 нмоль/л-Е4,4 нмоль/л. 
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В настоящее время для оценки тяжести панкреати- 
та используют определение концентрации глюкагона в 
крови. В начальной стадии хронического панкреатита 
ввиду значительного повышения соотношения &©/В-клет- 
ки панкреатических островков наблюдается гиперглюка- 
гонемия. По мере прогрессирования процесса и атрофии 
ткани ПЖ развивается гипоглюкагонемия. При хрониче- 
ском панкреатите возникает гипоглюкагонемия в ответ 
на гипогликемию, обусловленную введением инсулина. 
Последнее свидетельствует о том, что при хроническом 
панкреатите тяжелой формы нарушен контринсулярный 
аппарат, основным компонентом которого является глю- 
кагон. Определение его содержания в сыворотке крови 
имеет важное значение для дифференциальной диагнос- 
тики панкреатита и гормонпродуцирующих опухолей 
ПЖ, а также для определения первичного и вторичного 
характера сахарного диабета. 

Ниже представлены собственные данные (И. И. Дег- 
тярева и соавт., 1988, 1989) по использованию лабора- 
торных показателей для дифференциальной диагностики 
гипер-, гипоферментных форм панкреатита и рака ПЖ. 

Нами обследовано 82 больных острым панкреатитом 
(отечным и геморрагическим), острым и хроническим 
рецидивирующим панкреатитом в стадии обострения, 42 
больных хроническим панкреатитом, 34 больных раком 
ПЖ Ш-\У стадии и 22 здоровых. Больные хроничес- 
ким панкреатитом по результатам исследования внешне- 
секреторной функции ПЖ разделены на две группы: 
1) с экзокринной недостаточностью легкой и средней 
степени; 2) с тяжелой степенью экзокринной недостаточ- 
ности, 

Для определения содержания ПРФ в плазме крови 
использован простой и точный неиммунохимический ме- 
тод, в основе которого лежит способность ПРФ тормо- 
зить свертывание мономерного фибрина (В. А. Белицер 
и соавт., 1976). Уровень сывороточного трипсина опре-_ 
‚деляли с помощью коммерческих наборов реактивов фир- 
мы «5оПп», С-пептида — «МаШиаскпо4{ П\1арпозИса», 
карбогидратного антигена 19—9 (КА 19—9) — «Ищег- 
паНопа! С1$». Радиометрию проб проводили на автома- 
тическом гамма-счетчике 1117К фирмы «Зег|». 

Результаты исследования приведены в табл. 3. 

Как видно из представленных данных, ПРФ выявле- 
ны в 100 % случаев острого и хронического рецидивиру- 
ющего панкреатита в.стадии обострения, в 29,4 % слу- 
чаев рака ПЖ, отсутствовали у здоровых и больных хро- 
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Таблица 3. Уровень трипсина, С-пептида, ПРФ и карбогидрат- 
ного антигена (КА) 19—9 в крови обследованных больных 
ОН АИ 











Группа обследованных бе о и ен 
о № 
Больные острым пан- 570,4-|- 6,2--1,8* 48,2--9,6 20,7-3,5 
креатитом (отечным и --95|* 1,6—15,0 8—86 4,1-100,0 
геморрагическим) и хро- 115 1345 (526%) (100 %) (13,7%) 
ническим рецидивирую- (100%) 
щим панкреатитом в ста- 
дии обострения 

п=82 
Больные хроническим 49,1--5,1 3,2-0,5 
панкреатитом 18,05 83,4 0,0—8,0 
п=42 (28,2 4) 

с легкой и  средией 

степенью  экзокринной 

недостаточности 

Пе 
я и Нет 
с тяжелой экзокринной 11,3-4,2* 0,62--0,1* 
недостаточностью 4,4—19,1 0,2—1,4 
п=10 
Больные раком ПЖ 50,8-=7,5 3,2-0,4 — 17,4-8,3 259,1--652* 
п—=34 3,3—11,7 1,1—8,4 12,0—30,5 171—347 
(30,2 %} (30,1%) (29,4%) (100%) 
Здоровые 63,2-=2,7 2,3-0,4 Нет 20,8-2,6 
п=22 


. Применения. * — Р<0,05 по сравнению с группой здоровых. В скоб- 
ках — процент больных с уровнем показателя, превышающем верхнюю гра- 
ницу нормы. 


ническим панкреатитом. ПРФ являются продуктами про- 
теолиза фибриногена сериновыми протеазами (трипси- 
ном, химотрипсином, эластазой, плазмином). При острых 
приступах панкреатита появление ПРФ косвенно отра- 
жает происходящую внутри и вне ПЖ активацию пан- 
креатических протеаз. Появление их при раке ПЖ, ве- 
роятно, связано с наличием сопутствующего панкреатита 
или обструкции протоков ИЖ. 

Достоверно повышенный уровень трипсина в сыворот- 
ке крови выявлен в 100 %$ случаев острого панкреатита 
и хронического рецидивирующего панкреатита в стадии 
обострения, в 30,2 $ случаев рака ПЖ. Следует указать, 
что обычным радиоиммунологическим методом определя- 
ют в основном содержание трипсиногена и в значительно 
меньшей мере — трипсина в комплексе с ингибиторами. › 

Средний уровень трипсина у больных хроническим 
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панкреатитом с экзокринной недостаточностью легкой и 
средней степени был умеренно снижен (Р>>0,05). Кон- 
центрация трипсина у больных хроническим панкреати- 
том с экзокринной недостаточностью тяжелой степени 
была достоверно ниже по сравнению с таковой у боль- 
ных первой группы. Полагают, что уровень сывороточ- 
ного трипсина является отражением, с одной стороны, 
резерва паренхимы ПЖ, а с другой — состояния воспа- 
ления в ПЖ. У больных с экзокринной пнедостаточно- 
стью ПЖ, имеющих малый резерв парсихимы органа, 
уровень трипсина может быть пормальным или повышен- 
ным, если исследование проведено во время субклиниче- 
ского воспаления ПЖ. 

У больных острым и хроническим рецидивирующим 
панкреатитом в стадии обострения выявлен достоверно 
повышенный уровень С-пептида. При хроническом пан- 
креатите © экзокринной недостаточностью легкой или 
средней степени, а также раке ПЖ средний уровень 
С-пептида был умеренно повышен. У больных хроничес- 
ким панкреатитом с тяжелой экзокринной недостаточ- 
ностью ПЖ уровень С-пептида был достоверно снижен. 
Считается, что содержание С-пептида в периферической 
крови более точно, чем количество инсулина, отражает 
секреторную активность В-клеток ПЖ. - 

Достоверно повышенный уровень КА 19—9 обнару- 
жен у всех больных раком ПЖ иу 13,7 $ больных раз- 
личными формами панкреатита. 


Инструментальная и радиологическая 
диагностика панкреатита 


При остром и хроническом панкреатитах в патологи- 
ческий процесс вовлекаются пограничные органы и сис- 
темы, что видоизменяет характер клинических проявле- 
‘ний, а порой затрудняет диагностику. 

На основании данных общеклинических и лаборатор- 
ных исследований не всегда удается поставить оконча- 
‘тельный диагноз. Часто панкреатит следует отличать от 
желчно-каменной. болезни, опухолей ПЖ и периампу- 
лярной зоны, опухолей желудка, толстой кишки, забрю- 
шинного пространства, пенетрирующих язв желудка и 
двенадцатиперстной кишки, аневризмы аорты, атероскле- 
ротических поражений чревного ствола и верхней бры- 
жеечной артерии, атеросклероза венечных артерий и 
заболеваний. Причем часть вышеперечисленных заболе- 
заний может сочетаться с панкреатитом (М. И. Кузин и 
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соавт., 1985). Исходя из этого, для решения диагности- 
ческих задач проводят инструментальные и радиологи- 
ческие исследования. 

Как полагают М. И. Кузин и соавторы (1985), при 
выборе данных методов исследования необходимо учи- 
тывать диагностическую эффективность метода, степень 
риска, доступность аппаратуры и оборудования. Тради- 


ционным инструментальным методом исследования бо- 
льных панкреатитом является рентгенологический, ин- 
формативность которого может быть различной в зави- 
симости от формы заболевания. Так, пневматоз попереч- 
ной ободочной кишки косвенио указывает на наличие 
острого панкреатита, обнаружение камней в желч- 
ном пузыре при холецистографии в большом проценте 


случаев свидетельствует о билиарном панкреатите. Бес- 
спорным доказательством хронического панкреатита яв- 
ляется рентгенологическое обнаружение кальцификатов 
ПЖ и обызвествление ее протока. 

С помощью обзорной рентгенографии брюшной по- 
лости при остром панкреатите можно выявить скопление. 
газов в тощей и поперечной ободочной кишках, диско- 
видный ателектаз в нижней доле левого легкого и жи- 
дкость в левом плевральном синусе; при хроническом 
панкреатите — характерную картину кальцифицирующе- 
го панкреатита при обызвествлении протока и ткани ПЖ 
(М. М. Сальман, М. В. Данилов, 1985; Н. А. Скуя, 1986; 
М. С. СеокКаз и соавт., 1985). 

Проведение рентгенологического исследования две- 
надцатиперстной кишки с применением бария позволяет 
обнаружить косвенные признаки панкреатита, особенно 
при локализации процесса в головке ПЖ (рис. 6). При 
этом наблюдается симптом развернутого кольца двена- 
дцатиперстной кишки. С помощью экскреторной холе- 
графии также можно подтвердить диагноз хронического 
панкреатита на основании тубулярного стеноза общего 
желчного протока с расширением желчных протоков. 
При этом могут регистрироваться конкременты в желч- 
ных протоках и паренхиме ПЖ. При рентгенологичес- 
ком исследовании двенадцатиперстной кишки обнаружи- 
вают язвы и дискинезии (М. М. Сальман, М. В. Дани- 
лов, 1985). 

При наличии функциональных изменений и вдавлений 
на стенках желудка и двенадцатиперстной кишки или их 
оттеснения можно заподозрить поражение ПЖ. В сом- 
нительных' случаях при подозрении на хронический пан- 
креатит показано“ проведение релаксационной дуодено- 
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Рис. 6. Киста головки ПЖ 


графии с зондом или холедуоденографии. Вследствие 
тесной анатомической связи головки ПЖ с петлей две- 

надцатиперстной кишки даже небольшое увеличение 
органа образует вдавление на внутренней стенке гипото- 
ничной, расширенной двенадцатиперстной кишки. Про- 
ведение дуоденографии без зонда является ориентиро- 
вочным. Для лучшего соприкосновения двенадцатиперст- 
ной кишки с ПЖ помимо гипотонии необходимо добиться 
увеличения контакта кишечной стенки и железы запол- 
нением просвета кишки шприцем через зонд контрастным 
веществом под давлением. 

Основными рентгенологическими признаками пора- 
жения ПЖ при хроническом панкреатите, выявляемыми 
при дуоденографии с зондом, являются: 1) увеличение 
развернутости петли двенадцатиперстной кишки; 2) вдав- 
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Рис. 7. КТ. Острый панкреатит: 


| — зона сниженной плотности в области хвоста ПЖ, 24 парапан- 
креатический абсцесс 


ление на внутреннем контуре нисходящей части двена- 
дцатиперстной кишки, а также верхнем контуре нижней 
горизонтальной и восходящей частей ее; 3) изменение 
рельефа слизистой оболочки двенадцатиперстной кишки; 
4) симптом Фростберга (появление над и под большим 
сосочком двенадцатиперстной кишки симметричных вдав-. 
лений); 5) раздвоенность внутреннего контура нисхо- 
дящей или верхнего контура нижней горизонтальной либо 
восходящей частей двенадцатиперстной кишки — симп- 
том кулис (М. М. Сальман, М. В. Данилов, 1985): 

В настоящее время для диагностики болезни приме- 
няют неинвазивный метод — рентгеновскую компьютер- 
ную томографию — КТ (Ю. Д. Волынский, 1985; Л. К. Со- 
колов и соавт., 1987; Р. М. Алиев и соавт., 1988; 
С. М. Соипеу, $. 1. Ееггис, 1984; М. С. ЦеогКаз и соавт., 
1985). Метод пока слишком дорог и малодоступен для 
практического здравоохранения. При КТ с помощью пе- 
ремещающихся детекторов и рентгеновской трубки по- 
лучают картину поперечных прицельных тонких томогра- 
фических срезов всего тела на избранных уровнях. Ис- 
следования. последних лет установили, что КТ является 
единственным методом, позволяющим получить прямое 
изображение ПЖ. Методом КТ пользуются для диагно- 
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Рис. 8. КТ. Хронический панкреатит: 
1 — контрастированная кишка, 2 — атрофия ПЖ, 3— селезеночная вена 


стики острого и хронического панкреатита, кист и опухо- 
лей ПЖ. 

Патологические изменения ПЖ при панкреатите на 
КТ проявляются изменением конфигурации органа, не- 
четкостью. его контуров, уменьшением или увеличением 
размеров, расширением желчных протоков. Изменения’ 
на снимках различны в зависимости от формы и стадии 
заболевания, а также имеющихся осложнений (рис. 7). 
При остром панкреатите часто наблюдается увеличение 
ПЖ и распространение патологического очага за ее пре- 
делы. Можно выявить панкреатонекроз, его распростра- 
нение, наличие жидкости и некротических масс вокруг 
ПЖ. С помощью КТ трудно диагностировать неослож- 
ненный хронический панкреатит, так как фиброз ткани 
ПЖ при панкреатите не отличается от такового при раке 
(рис. 8). В пользу хронического панкреатита свиде- 
тельствуют уменьшение размеров ПЖ, снижение интен- 
сивности ее тени, что можно объяснить жировой инфиль- 
трацией ткани ПЖ. С помощью КТ легко обнаруживают- 
ся кальцификаты в протоках и ткани ПЖ, являющиеся 
неоспоримым диагностическим критерием вон 
„панкреатита (рис. 9, 10), 
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Рис. 9. КТ. Хронический панкреатит (исследование больного 
на правом боку): 


| — контрастированная двенадцатиперстная кишка, 2 — расширенный 
общий желчный прсток, 3 — расширенный главный проток ПЖ, 4— 
кальцннаты по ходу главного протока ПЖ 





Рис. 10. КТ. Хронический панкреатит: 
Е — киста головки ПЖ. Кальциноз паренхимы ПЖ (указан стрелкой) \' 
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Широкое распространение получил метод ультразву- 
кового исследования (УЗИ) органов брюшной полости: 
ПЖ, печени, желчных протоков (М. И. Кузин и соавт., 
1985; Л. К. Соколов и соавт., 1987; В, Е. Медведев, 1988; 
С. М. Соципеу, $. 1. Ееггисс, 1984; М. С. ЦеогКаз и соавт., 
1985). В основе действия апнаратов для УЗИ лежит эф- 
фект преобразования электрической энергии в акустиче- 
скую. В результате регистрации отраженных сигналов 
можно определить топографию, размеры исследуемых 
органов, характер и распространенность патологического 
процесса. Патологические изменения в тканях определя- 
ют по коэффициенту поглощения ультразвукового излу- 
чения, который уменьшается при отеке ткани и увеличн- 
вается при разрастании соединительной ткани и опухолв- 
вом перерождении. 

Применяется аппаратура, работающая в одномерном 
и двумерном режиме сканирования (сканирование по 
глубине). При одномерном сканировании на границе 
раздела плотностей происходит частичное отражение зву- 
ковых сигналов, которые регистрируются на экране и 
могут быть зафиксированы на фотопленке. Значительно 
больше информации можно получить при использовании 
двумерного УЗИ (В-сканирование), когда информация 
представляется в двумерном пространстве — по глубине 
и ширине. При этом получается изображение в виде сре- 
за обследуемого участка. В зависимости от уровня от- 
раженных сигналов изменяется степень свечения на эк- 
ране — чем больше уровень сигнала, тем ярче свечение 
на экране. Это свойство В-скана позволяет лучше виду- 
ализировать обследуемые объекты. УЗИ с использова- 
нием серной шкалы в реальном времени (геа| {те зсап- 
0119), при котором изображение видно сразу и можно 
наблюдать движущиеся объекты, широко применяется, 
так как представляет собой высокочувствительный диаг- 
ностический метод, безопасный для обследуемого. 

Неизмененная ПЖ на ультразвуковом срезе имеет 
форму запятой, гантели, жгута. Ткань железы на эхо- 
грамме однородна, контуры ее ровные, по плотности она 
почти не отличается от окружающей ткани (рис. 11). 
Характерна пульсация ПЖ над проходящими за ней 
сосудами. При’ воспалительном отеке ПЖ наблюдается 
увеличение ее размеров и уменышение эхографической 
плотности. У больных хроническим неосложненным пан- 
креатитом можно выявить неровность контуров при не- 
измененных ее размерах, увеличение плотности ПЖ, 
которая более четко дифференцируется от окружающих 
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Рис. 12. УЗИ: хронический панкреатит 
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Рис. 13. УЗИ: хронический кальцифицирующий панкреатит, кальци- 
фикаты паренхимы ПЖ (указаны стрелками) 


тканей (рис. 12). Иногда главный панкреатический про- 
ток ПЖ при отсутствии его расширения визуализируется 
хуже, чем в норме. Фиброзно измененная ПЖ прослежи- 
вается в виде тяжа, плотность которого может быть вы- 
ше, чем плотность печени. Изменения обычно носят диф- 
фузный характер. Кальцификаты паренхимы ПЖ при 
УЗИ могут выявляться в виде эхопозитивных образова- 
ний с расположенными за ними теневыми дорожками 
(рис. 13). 

Острый панкреатит характеризуется увеличением раз- 
меров либо всей ПЖ, либо одного из ее участков, сни- 
жением эхоответа ткани ПЖ в месте ее увеличения. 
Вокруг измененного участка повышается эхогенность 
структуры. При панкреонекрозе можно определить на- 
личие в ПЖ полостей .и их размеры. При наличии кист 
ПЖ, которые часто сопровождают хронический панкреа- 
тит, выявляют «немые» зоны —. овальные беззвучные об- 
разования с четкими контурами. Такая картина наблю- 
дается вследствие того, что жидкая среда, в отличие от 
стенок кист, не препятствует прохождению ультразвуко- 
вых волн. 

При остром и хроническом панкреатите, обусловлен- 
ном желчно-каменной болезнью, эхоскопнчески опреде- 
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ляются камни в желчном пузыре, желчных протоках в 
виде плотных образований. Другим ультразвуковым 
симптомом наличия конкрементов в желчном пузыре яв- 
ляется ультразвуковая (немая) дорожка от конкремента, 
который иногда сам не визуализируется. 

Метод УЗИ можно применять как в стационарах, так 
и поликлинических условиях. Вместе с тем, он имеет 
диагностические ограничения. В частиости, очаговые из- 
менения ПЖ выявляются с большей достоверностью, чем 
диффузные. Забрюшинное расположение ПЖ иногда 
затрудняет ее визуализацию ввиду избыточной массы 
тела больного, метеоризма или недостаточной подготов- 
ки пациента перед исследованием. 

Из неинвазивных, скрининговых методов диагности- 
ки заболеваний печени, ПЖ и желчных протоков приме- 
няется также тепловизионный (инфракрасной термогра- 
фии). Он не имеет самостоятельного значения и может 
быть применен в комплексе с другими инструменталь- 
ными методами, в частности эхолокацией. Современ- 
ные тепловизоры имеют цветную шкалу изображения. | 
При этом учитывают локализацию зон повышенного тер- 
моизлучения на передней брюшной стенке и их темпера- 
турную характеристику. В норме допускается разница 
температур в симметричных зонах не более 0,5 °С, а по- 
явление участков перепада температур большей величи- 
ны дает основание думать о наличии патологического 
процесса (воспаление, опухоль) в органах брюшной по- 
лости. Зона повышенного термоизлучения соответствует 
локализации процесса в органе или зоне его проекции 
на поверхность брюшной стенки. 

При отеке ПЖ термоассиметрия отсутствует. В слу- 
чае обострения хронического процесса в ПЖ появляет- 
ся зона повышенного излучения в надчревной области, 
правом или левом подреберье в зависимости от локали- 
зации процесса (вся железа, головка, тело, хвост). Час- 
то выявляющееся сочетание холецистита, холангита и 
хронического панкреатита обусловливает наличие об- 
ширной зоны гипертермии, захватывающей всю надчрев- 
ную область. При наличии термоасимметрии любой ло- 
кализации с разницей температуры более 1,2 °С высока 
вероятность острой хирургической патологии. С по- 
мощью инфракрасной термографии можно обнаружить 
неблагополучную зону, определить расположение пато- 
логического процесса в брюшной полости, степень его 
активности (В.А; Шестаков и соавт., 1987). Для уточ- 
нения органной локализции этого процесса необходимо 
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использовать другие инструментальные методы обследо- 
вания больного, поскольку зона интенсивного свечения 
может, например, соответствовать зоне Шоффара, что 
указывает на воспалительный процесс либо в желчном 
пузыре, либо головке ПЖ, то есть на наличие холецис- 
тита или панкреатита, что имеет принципиальное зна- 
чение для выбора тактнки как консервативного, так и 
хирургического лечения. 

Для диагностики заболеваний ПЖ применяются так- 
же радионуклидные методы исследования, имеющие 
значение в основном для дифференциальной днагности- 
ки хронического панкреатита и рака ПЖ. Существует 2 
основных способа сцинтиграфии 11Ж: путем внутривен- 
ного введения метионина, меченного 755е (панкреатосцин- 
тиграфия), и путем селективного введения макроагре- 
гата альбумина, меченного 1311, 9Те или ИЗш в арте- 
рии ПЖ — панкреатоангиосцинтиграфия (В. Ф. Гордеев, 
1985). В практике больше используется 1-й метод, кото- 
рый является технически простым и безвредным для 
больного по сравнению с внутриартериальным введени- 
ем радионуклида. Следует отметить, что последний нака- 
пливается и в печени, поэтому при интерпретации сцин- 
тиграмм необходимо вычесть скан ПЖ из общего скана 
этих двух органов. 

Не найдено веществ, способных избирательно накап- 
ливаться в паренхиме ПЖ. Обычно используется мече- 
ная аминокислота. '55е-метионин накапливается во всех 
органах, где происходит синтез протеинов, в частности в 
ПЖ, печени, почках. Наибольшая концентрация радио- 
нуклида в ПЖ наблюдается через 30 мин. В этот период 
его содержание в 4—8 раз больше, чем в печени, а уже 
через 20 мин радиоактивный метионин, связанный с фер- 
ментами ПЖ, поступает в просвет двенадцатиперстной 
КИШКИ. 

`При неизмененной ПЖ на сканограмме отмечаются 
характерное увеличение ее плотности, штриховки и от- 
носительно невысокая активность близлежащих органов 
и тканей. На сцинтиграмме ПЖ имеет 14—18 см и ши- 
рину 3—4 см. Фиброз или липоматоз ПЖ приводят к 
укорочению изображения органа и уменьшению его ши- 
рины. После перенесенного обострения панкреатита на- 
блюдается удлинение и расширение изображения. Сле- 
дует обратить внимание на то, что в головке ПЖ накап- 
ливается больше радионуклида, чем в ее теле. Причем 
при хроническом рецидивирующем панкреатите обостре- 
ние может вести к снижению фиксации радиометки, а 
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визуализация восстанавливается не ранее чем через 
3 нед с момента купирования приступа. На ранних ста- 
`диях хронического панкреатита наблюдаются множест- 
венные дефекты накопления радионуклида (симптом 
решета, или пчелиных сот). Контуры ПЖ при хрони- 
ческом панкреатите нечеткие, распределение радионук- 
лида неравномерное, наблюдается раннее поступление 
его в двенадцатиперстную кишку. У больных хроническим 
рецидивирующим панкреатитом в период ремиссии от- 
мечаются очаговые изменения наряду с увеличением го- 
ловки ПЖ. При обострении процесса на фоне очагов 
фиброза появляются признаки отечности головки ПЖ. 
При латентном течении хронического панкреатита, ко- 
торый не сопровождается рецидивами, обычно наблюда- 
ются сужение и уменьшение органа, затем появляются 
очаги фиброза и неравномерное накопление радионук- 
лида. При кистах ПЖ выявляются различные по. вели- 
чине и локализации округлые дефекты накопления инди- 
катора (В. Ф. Гордеев, 1985). 

В настоящее время с помощью включения радиоак- 
тивного 5е-метионина в белки дуоденального содержи- 
мого определяют уровень синтеза энзимов ПЖ при хро- 
ническом панкреатите. Установлено, что при начальных. 
стадиях хронического панкреатита, протекающих без 
экзокринной недостаточности ПЖ, отмечается увеличе- 
ние синтеза панкреатических энзимов. Этот тест имеет 
большее диагностическое значение, чем определение кон- 
центрации и дебита гидрокарбонатов, а также трипсина 
в ответ на стимуляцию ПЖ секретином и панкреозими- 
ном. 

Среди инвазивных методов исследования заслужи- 
вают внимания ангиография и эндоскопическая ретро- 
градная панкреатохолангиография (ЭРИХГ). Значение 
ангиографии в диагностике панкреатитов до настоящего 
времени дискутабельно, что связано с разнообразием ме- 
тодик и различием в интерпретации при анализе ангио- 
графических симптомов. Ангиографию ПЖ чаще прово- 
дят по Сельдингеру — трансфеморальным доступом. 
Рентгеноконтрастное вещество вводят катетером через 
бедренную артерию и аорту избирательно в верхнюю бры 
жеечную артерию (мезентерикография) или чревны 
ствол (целиакография). В 1-ую фазу прохождения кон 
трастного вещества говорят об артериографии, во 2-у 
фазу; когда наполнены все капилляры и видны очерта 
ния органа, получают паренхимограмму, а в 3-ю. фазу 
‚когда -заполняется контрастным веществом венозна 
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сеть, говорят о флебографии. Ангиографию применяют в 
основном для дифференциальной диагностики панкреа- 
тита и рака ПЖ. 

При хроническом панкреатите следует различать 
прежде всего степень васкуляризации ПЖ. Гиперваску- 
ляризация характерна для начальной стадии хроничес- 
кого панкреатита, когда артерии ПЖ могут быть расши- 
рены, извиты, мелкие ветви артерий образуют мощную со- 
судистую сеть. При увеличении головки ПЖ желудочно- 
дуоденальная артерия смещается влево или вправо. При 
увеличении дистальной части ПЖ смещается селезеноч- 
ная артерия. При хроническом рецидивирующем панкре- 
атите выявляют стеноз чревного ствола, а также его 
ветвей (печеночной, селезеночной и желудочно-дуоде- 
нальной) или верхней брыжеечной артерии. При прог- 
рессировании склероза ПЖ наблюдаются гиповаскуля- 
ризация, а также аваскулярные зоны с дефектами 
наполнения и контрастирование с наличием стенозов; ар- 
терии приобретают четкообразный характер (нитки жем: 
чуга; рис. 14 а, 6). На поздних стадиях склероза ПЖ 
представлена лишь крупными стволами (Д. Ф. Благо- 
видов и соавт., 1985; Н. А. Скуя, 1986). 

Внедрение в клиническую практику фибродуодено- 
скопии и ЭРПХГ значительно повысило возможности 
диагностики хронического панкреатита (Н. Д. Графская, 
А. Е. Котовский, 1985; Л. К. Соколов и соавт., 1987; 
Р. \. Ваз и соавт., 1980). Показаниями к проведению 
ЭРПХГ являются: необходимость дифференциальной 
диагностики хронического ‘панкреатита, рака ПЖ, вы- 
явление осложненных форм хронического панкреатита, 
оценка результатов операций на ПЖ, а также получе- 
ние чистого панкреатического сока для оценки функции 
ПЖ, необходимость эндоскопической биопсии для диф- 
ференциальной диагностики хронического панкреатита и 
опухолей ПЖ. Противопоказаниями к этому исследова- 
нию являются: острый панкреатит, последствия панкреа- 
тонекроза, свежие панкреатические псевдокисты, тяжелая 
легочная, сосудистая, почечная, печеночная недоста- 
точность, нервно-психические и аллергические заболева- 
ния, беременность и Др. 

Для выполнения эндоскопии используют эндоскопы с 
боковым полем зрения. ЭРИХГ рекомендуется выпол- 
нять на фоне гипотонии двенадцатиперстной кишки, ко- 
торая достигается введением холинолитиков или ганг- 
лиоблокаторов. При исследовании прежде всего обнару- 
живают большой сосочек двенадцатиперстной кишки и 
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Рис. 14. Целиакограмма при хроническом панкреатите: 


а — артериальная фаза (гиповаскуляризация головки тела ПЖ), б — парен- 
>иматозная фаза (контрастное вещество только в хвосте ПЖ) 
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канюлируют его отверстие тефлоновым зондом, после 
чего вводят водорастворимые рентгеноконтрастные ве- 
щества (уро-, верографин, кардиотраст и др.). Использо- 
вание контрастных веществ требует общепринятого оп- 
ределения чувствительности к йодсодержащим препара- 
там. Однако введение контрастного вещества в протоки 
ПЖ обычно не сопровождается аллергическими реакци- 
ями. Частота успешной канюляции большого сосочка 
двенадцатиперстной кишки составляет 86—90 ф. При 
невозможности введения зонда в устье главного прото- 
ка ПЖ предполагают наличие его сужения или блокаду 
конкрементами. 

В норме на рентгенограмме главный проток ПЖ име- 
ет вид трубки в области головки, суживающейся в об- 
ласти тела к хвосту (рис. 15, а). Тень протока однород- 
ная, контрастное вещество быстро уходит в двенадцати- 
перстную кишку. При заполнении протоков контрастным 
веществом видны мелкие междолевые протоки и даже 
заполнение паренхимы железы. Тугое заполнение про- 
токов ПЖ следует проводить только по показаниям, так 
как при получении паренхимограммы они заполнены под 
большим давлением, что может вызвать острый панкре- 
атит. 

У 10 % обследованных больных хроническим панкре- 
атитом наблюдается увеличение большого сосочка’ две- 
надцатиперстной кишки с явлениями воспаления. При 
анализе панкреатикограмм различают. малые и большие 
признаки хронического панкреатита. Малые признаки — 
увеличение диаметра протока ПЖ, его деформация, су- 
жение проксимальной части протока, увеличение вре- 
мени сброса контраста в двенадцатиперстную кишку 
(рис. 15, 6, в). Большие признаки — дилатация и кисто- 
зное расширение протока, участки резкого стенозирова- 
ния, симптом, «цепи озер» (рис. 15, г). У этих же боль- 
ных на панкреатохолангиограммах часто определяется 
тубулярный стеноз терминальной части общего желчно- 
го протока и нарушение эвакуации контраста из желч- 
ных на панкреатохолангиограммах часто определяется 
исследование в диагностике осложнений панкреатита 
камнями и кистами (рис. 15, д). При кистах ПЖ, сооб- 
щающихся с протоком, полость ее заполняется контрас- 
том. Данный метод ‘исследования весьма полезен при 
дифференциальной диагностике хронического панкреа- 
тита и рака ПЖ. Если в последнем случае обнаружива- 
ется прорастание опухоли в двенадцатиперстную кишку, 
тогла ЭРИХГ не имеет диагностического значения. При 
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Рис. 15. Панкреатограмма: 


а — норма, б — хронический панкреатит (умеренные изменения), в — хрони- 
ческий панкреатит (выраженные изменения), г — хронический панкреатит 
(«цепь озер»), д — хронический панкреатит (камни в главном протоке ПЖ) 
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раке ПЖ на панкреатикограммах выявляется блокада 
главного протока ПЖ или его стенозирование, неров- 
ность контуров, аномальное строение ветвей. Часто про- 
ток имеет вид дерева с облетевшей листвой. Ввиду боль- 
шой опасности возникновения осложнений ЭРПХГ у 
больных хроническим панкреатитом (панкреатонекроз, 
нагноение кист) часто ставят под сомнение целесообраз- 
ность ее использования, несмотря на информативность 
метода. Данное исследование производят только строго 
по показаниям. 

В настоящее время для цитологической диагностики 
раннего рака ПЖ, панкреатита и консервативного лече- 
ния псевдокист ПЖ все чаще применяют биопсию тка- 
ни ПЖ, используя чрескожную биопсию тонкой иглой 
под контролем УЗИ, либо — интраоперационную пунк- 
ционную биопсию (В. Е. Медведев, 1988; С. А. Возианов 
и соавт., 1989; У. СеПе, 1986; А. В. Мозза, 1986). 

Таким образом, несмотря на существующие недос- 
татки и преимущества различных лабораторных и ин- 
‘струментальных методов, диагностика панкреатитов, 
особенно хронического, еще остается трудной проблемой. 
Во многих случаях только комбинированное применение 
панкреатического функционального теста (секретин- 
панкреозиминового или секретин-церулеинового), допол- 
ненное клиническими данными, данными КТ, а иногда и 
ЭРПХГ, дает возможность правильно определить стадию 
заболевания и назначить соответствующее лечение 
{Р. МаПегешег и соавт., 1986). 
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Глава 4 


СОВРЕМЕННЫЕ ПРИНЦИПЫ КОНСЕРВАТИВНОГО 
ДИФФЕРЕНЦИРОВАННОГО ЛЕЧЕНИЯ ОСТРОГО 
И ХРОНИЧЕСКОГО ПАНКРЕАТИТА 


‘Лечебные мероприятия, направленные на ликвида- 
цию обострения, строго определяются формой панкреа- 
тита, течением его (острое, подострое или хроническое), 
выраженностью процесса (легкий, средией тяжести, 
тяжелый), особенностями патогенеза. 

Важной составной частью комплексной терапии ост- 
рого и хронического панкреатита является лечебное пи- 
тание. Задачи лечебного питания больных острым и хро- 
ническим ‘рецидивирующим панкреатитом в период обо- 
стрения — создание максимального функционального по- 
коя ИЖ, уменьшение желудочной и панкреатической 
секреции, повышение синтеза ингибиторов панкреатичес- 
ких протеаз, прежде всего трипсина, «выравнивание» 
метаболических нарушений. Комплекс лечебных меро- 
приятий, в том числе лечебное питание, предусматри- 
вает воздействие на основные патогенетические звенья 
панкреатита и прежде всего на расстройства секретор- 
ной функции ПЖ как в гиперферментемической (острой) 
фазе заболевания, так и в прогрессирующей стадии хро- 
нического панкреатита. Важно также способствовать 
уменьшению воспалительного процесса не только в са- 
мой ПЖ, но и в органах, анатомически и функциональ- 
но с ней связанных: двенадцатиперстной кишке, гепато- 
билиарной системе и желудке. Основными признаками 
панкреатита являются боль и диспепсический синдром, 
которые также принимаются во внимание при назначе- 
нии лечебного питания больным с данной патологией. 

Залогом успеха лечения острого и хронического пан- 
креатита является устранение действия патологических 
факторов. Прежде всего больной должен отказаться от 
приема алкоголя, так как последний провоцирует обост- 
рение панкреатита, болевой и диспепсический синдромы. 
Как свидетельствуют исследования Н. За ез, Т. баВе| 
(1976), прекращение потребления алкоголя на 50 % сни- 
жает обострения хронического панкреатита, причем эти 
больные могут не придерживаться диеты. С момента 
возникновения острого или хронического рецидивирую- 
щего панкреатита назначают голод. При выраженных 
болевом синдроме и явлениях общей интоксикации на- 
значают голод по Бакулеву на весь болевой период плюс 
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48 ч. Обычно период голода составляет 2—4 дня. При 
этом проводят парентеральное питание белковыми гид- 
ролизами, смесями аминокислот, жировой эмульсией. 
Полагают, что парентеральное питание способствует 
синтезу ингибиторов панкреатических протеаз в гепато- 
ците и, таким образом, обладает антиферментным свой- 
ством, подобным коитрикалу, трасилолу, гордоксу. На 
фоне голода разрешается щелочное питье. Рекомендуют 
воду типа боржоми, ессентуки № 4, смирновская, славян- 


ская. Она способствует подавлению секреции хлористо- 
водородной кислоты, которая является возбудителем об- 
разования секретина в слизистой оболочке двенадцати- 


перстной кишки. Секретин стимулирует выработку воды 
и гидрокарбонатов ИЖ, а также и вымывание из нее 
ферментов. Кроме того, назначение щелочных минераль- 
ных вод способствует компенсации метаболического аци- 
доза, развивающегося на фоне голодания. Щелочные 
воды назначают больным в количестве |1— 1,9. л. 

Показана белково-углеводная диета. Резко сокраща- 
ют в диете количество легкоусваиваемых углеводов (са- 
хара, варенья и т. д.). Значительно ограничивают жиры, 
так как они через панкреозиминный механизм стимули- 
руют панкреатическую секрецию. Белки способствуют 
репаративным процессам в ПЖ, синтезу в ней и печени 
ингибиторов поджелудочных протеаз (трипсина, химо- 
трипсина, эластазы), в то время как на выработку пан- 
креатических протеаз белковая диета мало влияет (дока- 
зано экспериментально). 

Важную роль в стимуляции репаративных процессов 
играют витамины, поэтому их необходимо вводить парен- 
терально, а также принимать с пищей (в подострую ста- 
дию). Применяют продукты, содержащие витамины 
группы В (злаки, печень, мясо), Е (гречневая крупа, под- 
солнечное и оливковое масло — дозированно). Количест- 
во соли ограничивают, что способствует уменьшению 
отека ПЖ, снижению кислотообразования в желудке и 
оказывает противовоспалительное влияние за счет фик- 
сации солей кальция в поврежденной ткани. Поэтому 
пищу следует в течение первых 2 нед готовить без соли. 
При гипохлоргидрии, развившейся вслед за неукротимой 
рвотой, следует вводить инфузионно изотонический раст- 
вор натрия хлорида, так как может развиться хлорпени- 
ческая кома. 

‚ В связи с наличием гипокалиемии и гипокальциемии 
рацион следует обогащать калием и кальцием, тем бо- 
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лее что кальций способствует десенсибилизации орга- 
низма. Обогащение рациона кальцием (творог и другие 
кисло-молочные продукты) особенно уместно при нали- 
чии аллергических проявлений (крапивница, отек Квин- 
ке ит. д.). Пищу нужно давать в жидком и полужидком 
виде, а затем протертой и в виде пюре. Диета переход- 
ного периода от нулевой до 5п в течение 10—14 дней под- 
робно описана В. В. Меньшиковым (1970). 

Через 2—3 дня после голода можно давать некрепкий 
чай, отвар шиповника. С 3 — 5-го дня вводят слизистые 
супы (овсяные, рисовые), кисели, творожное суфле (пас- 
та), кисели, кефир, простоквашу, жидкие каши (рисовая, 
гречневая — продел), картофельное пюре, чай с неболь- 
шим количеством сахара или ксилита, отвар черной смо- 
родины. В дальнейшем рацион расширяют за счет бел- 
кового омлета, мясного, рыбного, куриного суфле, паро- 
вых котлет, подсушенного хлеба, но не сухари, так как 
они требуют много желудочного сока на смачивание и 
стимулируют слюноотделение, а также желудочную сек- 
рецию. Показаны отварные протертые овощи (морковь, 
свекла в виде пюре), яблочное желе, нежирных сортов 
мясо (говядина, курятина, телятина) и отварная рыба. 
Питание должно быть дробным — 5 раз в сутки. Пищу 
следует принимать в теплом виде, так как горячая и хо- 
лодная пища вызывает спазм сфинктера печеночно-под- 
желудочной ампулы, что способствует возникновению бо- 
ли и скоплению панкреатического сока в протоках ПЖ. 
При запоре показан прием на ночь однодневного (свеже- 
го) кефира (зрелый 2—3-дневный кефир крепит), просто- 
кваши, свекольного сока. Часто больным острым и хро- 
ническим панкреатитом рекомендуют в диету. добавить 
геркулес. Однако у больных с сопутствующей дискине- 
зией желчных протоков по гипертоническому типу гер- 
кулес может усилить болевой синдром, так как он ока- 
зывает холеретическое действие. Поэтому у таких боль- 
ных следует исключить геркулес из питания. Постепенно 
к 7—10-му дню болезни энергетическую ценность диеты 
доводят до 5024—5862 кДж (1200—1400 ккал). В даль- 
нейшем назначают Ги П варианты диеты (по Губергри- 
цу, Линевскому, Василенко). 


Схема питания больного острым панкреатитом по Савощенко 


1-й день: . 2-й день: 

Т завтрак Боржоми 200 мл Отвар шиповника 200 мл 
П завтрак Боржоми 200 мл Боржоми 200 мл 

Обед Отвар шиповника 200 мл Боржоми 200 мл 
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Полдник Боржоми 200 мл Отвар шиповника 200 мл 
Т. ужин Боржоми 200 мл Боржоми 200 мл 
П ужин Отвар шиповника 200 мл Боржоми 200 мл 


Примерное однодневное меню диеты 5п (1-й вариант). [ завтрак: 
омлет белковый паровой (110 г), каша гречневая на воде протертая, 
полувязкая (280 г), чай (200 мл). П завтрак: суфле из кураги 
(100 г), чай (200 мл). Обед: суп рисовый слизистый (200 мл), суфле 
рыбное паровое (120 г), желе из вишневого сока на`ксилите (125 г). 
Полдник: творог обезжиренный (60 г), отвар шиповника (200 мл). 
Ужин: суфле из отварного мяса (110 г), суфле морковное паровое 
(200 г). На ночь отвар шиповника (200 мл). На весь день 50 г 
подсушенного белого хлеба, 5 г сахара. 


Во многие диеты, расписанные по дням, при остром 
панкреатите (И. К. Сивохина, А. Ф. Василати, 1982) 
вводят молочный кисель, чай с молоком. На 8-й день. 
назначают кашу. манную молочную, с чем трудно согла- 
ситься, так как ее ингредиентами являются белки, жи- 
ры, углеводы, увеличивающие секрецию ферментов ПЖ. 
Кроме того, молоко в желудке не задерживается и силь- 
но стимулирует секрецию ПЖ. При остром панкреатите 
вполне можно обойтись творогом и другими молочными 
продуктами, тем более что заболеванию часто сопутст- 
вует дисахаридная недостаточность, После перенесенно- 
го острого и хронического рецидивирующего панкреатита 
больные должны соблюдать диету в течение 6 мес. На- 
долго исключают жареные блюда, молоко, копченности, 
соления, маринады, консервы, сало, сливки, сметану, 
сдобное тесто, приправы, алкоголь, сладкие напитки ти- 
па «Пепси-кола», и другие, жирное мясо и рыбу, репу, 
редиску, лук, чеснок. Рекомендуют ограничивать` мясные 
и рыбные бульоны. Нельзя допускать переедания. Дие- 
тотерапию при хроническом панкреатите назначают с 
учетом стадии процесса (обострение, ремиссия), формы 
заболевания, состояния инсулярного аппарата, наличия 
сопутствующих заболеваний. 

При обострении хронического панкреатита лечебная 
тактика и диетическое питание аналогичны вышеопи- 
санным при остром и хроническом рецидивирующем 
панкреатите в стадии обострения. Причем при’ всех фор- 
мах и стадиях хронического панкреатита ведущим в ле- 
чении является правильно построенное и организованное 
лечебное питание. Без диетотерапии лечить больного как 
в стадии обострения, так и ремиссии невозможно. При 
этом необходимо подчеркнуть, что больные хроническим 
панкреатитом чрезвычайно чувствительны к колебаниям 
в питании. , 


Больных хроническим панкреатитом ставят на дис- 
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пансерный учет для постоянного амбулаторного, а при 
обострении процесса — стационарного лечения. Больные 
хроническим панкреатитом часто не переносят сахар и 
молоко (дисахаридазная недостаточность). Молоко со- 
держит жиры, белок, сахар, поэтому оно немедленно по- 
вышает активность всех основных типов ферментов ПЖ, 
обеспечивающих внешнесекреторную (пищеваритель- 
ную) функцию. Это приводит к переполнению протоков 
ПЖ соком, что вызывает боль, особенно сильную при 
наличии обструкции в протоках за счет стриктур и кон- 
крементов или спазма сфинктера печеночно-поджелу- 
дочной ампулы, возникающего в ответ на попадание хо- 
лодного молока (любые очень холодные питье и пища вы- 
зывают его спазм). Поэтому и брожение вызывает боль ` 
у больных хроническим панкреатитом. Кроме того, при 
наличии экзокринной недостаточности ПЖ после приема 
молока и мороженного появляется понос. Приготовлен- 
ные на цельном или разбавленном молоке каши, кисели 
и другие блюда (картофельное, рыбное пюре) в полу- 
жидком виде задерживаются в желудке и по мере рас- 
крытия привратника порциями поступают в просвет две- 
надцатиперстной кишки, вызывают повышение секреции 
ПЖ и желчеотделения. То же самое можно сказать о 
кисло-молочных продуктах, ацидофильном молоке. 

Больные хроническим панкреатитом плохо переносят 
небольшие количества алкогольных напитков, сладкую 
газированную воду, особенно содержащую красящие эс- 
сенции и экстракты соков (типа «Крюшон», «Черносмо- 
родинный» и др.), а также жаренные, копченные, острые 
блюда, приправы, крепкий кофе, свежее печенье и хо- 
лодные напитки. Поэтому их ограничивают в употребле- 
нии жирной, молочной, сладкой (концентрированные, 
легкоусваивающиеся углеводы) пищи (особенно при на- 
личии экзокринной недостаточности ПЖ, проявляющей- 
ся сахарным диабетом). При отсутствии сахарного диа- 
бета углеводы, в том числе сахар и сахаристые изделия, 
могут быть использованы благодаря их большой энерге- 
тической ценности и успокаивающему влиянию на цент- 
ральную нервную систему (белковая пища резко воз- 
буждает), хотя и в несколько ограниченном количестве 
во избежание стимуляции продукции панкреатической 
амилазы. Если нет дисахаридазной недостаточности тон- 
кой кишки, то углеводы в умеренном количестве перено- 
сятся и перевариваются довольно хорошо. 

Во многих учебниках и руководствах (монографиях) 
по диетологии и панкреатитам ученые не советуют боль- 
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ным хроническим панкреатитом использовать в питании 
сырые овощи. Однако Н. А. Скуя (1976) описывает хо- 
роший результат при назначении больным хроническим 
панкреатитом овощной диеты, когда к сбалансированно- 
му питанию 2—3 раза в день добавляли по 100—900 г 
сырых овощей (морковь, капуста, сельдерей). Такая ди- 
ета давала эффект, особенно при кишечном дисбактери- 
озе. Автор не советует использовать овощную диету 
только у больных с выраженной недостаточностью ПЖ 
(при поносе со стеатореей). 

Имеются данные, что клетчатка пищи, особенно пек- 
тины, тормозят активность ферментов ПЖ (@. 1заКззоп 
и соавт., 1982). Н. А. Скуя (1986) категорически против 
исключения или резкого ограничения в диете 5п овощей, 
особенно в сыром виде. При назначении сырых овощей 
следует учитывать, что у большинства больных хрони- 
ческим панкреатитом наблюдается дисбактериоз тонкой 
и толстой кишок из-за нарушения пищеварения и всасы- 
вания, употребления большого количества лекарствен- 
ных препаратов, в частности заместительных ферментов, 
анти- и эубиотиков, антибактериальных препаратов и. 
даже м-холинолитиков — атропина сульфата, препара- 
тов красавки, платифиллина гидротартрата и др. 

Прежде всего следует учитывать индивидуальную 
непереносимость отдельных пищевых продуктов. Однако 
больных хроническим панкреатитом с экзокринной недо-_ 
статочностью ПЖ следует ограничивать в употреблении 
продуктов, содержащих грубую клетчатку, так как она 
и пектины способны ингибировать панкреатические эн- 
ЗИМЫ. 

Поскольку жиры являются мощными возбудителями 
секреции ПЖ, больные хроническим панкреатитом пло- 
хо переносят жирную пищу. Поджаривание пищи на жи- 
ре сопровождается образованием альдегидов и акролеи- 
нов (токсических продуктов расщепления жиров), кото- 
рые вызывают боль. Введение в рацион растительных 
жиров, содержащих преимущественно ненасыщенные 
жирные кислоты, более существенно влияет на адапта- 
ционную способность ПЖ. Пищу нужно принимать час- 
то, малыми порциями, ни в коем случае не допускать 
переедания. Больным хроническим панкреатитом реко- 
мендуется употреблять гречневую, манную каши, мясо 
(говядина, куриное, кролика, индейки). Мясо индейки 
содержит набор аминокислот с преобладанием основных, 
что позволяет отнести его к нейтральным продуктам. 
Мясо других животных, особенно молодых, содержит 


140 











органические (молочная) и большое количество кислых 
аминокислот. Однако мясо индейки не относится к дие- 
тическим продуктам, так как переваривается в желудке 
4—6 ч. Мясо дают отварное или в виде котлет. Рекомен- 
дуют суфле, отварную нежирную рыбу, нежирный тво- 
рог (лучше кальцинированный) и другие кисло-молоч- 
ные продукты, особенно при дисбактериозе. В период 
обострения болезни фрукты дают только в печеном виде, 
в период ремиссии — свежие, некислые, спелые, а также 
компоты из сухофруктов и яблок. 

При наличии стеаторен за рубежом назначают в пи- 
щу жиры со средней длиной цепи (их получают из коко- 
сового масла), которые уменьшают мальабсорбцию и 
достаточно хорошо усваиваются. Даже при отсутствии 
панкреатической липазы они расщепляются липазой тон- 
кой кишки и могут проникать в энтероциты и расщеплять- 
ся внутриклеточными липазами на жирные кислоты и 
глицерин, поступающие в кровь портальной системы. 

В последние годы ученые предлагают увеличить ко- 
личество белка в рационе больных хроническим панкре- 
атитом до 140—150 г, поскольку низкое содержание его, 
как показали экспериментальные исследования, усугуб- 
ляет атрофические процессы в ПЖ. Кроме того, белок 
стимулирует репаративные процессы и выработку: инги- 
биторов ферментов ПЖ в случае их активации. При 
экзокринной недостаточности ПЖ аминокислоты белков 
стимулируют выработку секреторных энзимов (пищева- 
рительных) ПЖ. Введение в пищу белков, липотропных 
веществ (холина, метионина) предотвращает жировую 
дистрофию печени, которая часто развивается при хро- 
ническом панкреатите в связи с недостаточной выработ- 
кой инсулина и глюкагона на фоне прогрессирующей 
атрофии ПЖ. 

Таким образом, диета больных хроническим панкреа- 
титом должна содержать 130 г белка, причем 60—70 $ 
животного. Учитывая, что жиры являются возбудителя- 
ми панкреатической секреции (через панкреозиминный 
механизм) и при выраженной недостаточности панкреа- 
тической липазы наблюдается стеаторея, существует еди- 
нодушное мнение, что их следует ограничивать до 60— 
80 г. Предпочтение нужно отдавать растительным жирам 
и сливочному маслу. Одни авторы (И. К. Сивохина, 
А. Ф. Василати, 1982) рекомендуют применять больше 
животных жиров — 80 $ (за счет сливочного масла), 
другие (А. И. Губергриц, Ю. В. Линевский, 1986) —рас- 
тительных. Не следует давать жир в свободном виде, а 
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применять либо в блюдах, гарнирах, либо вводить в пи- 
щу при ее приготовлении. Некоторые больные плохо пе- 
реносят растительные жиры из-за раздражающего их 
действия на слизистую оболочку и рецепторный аппарат 
двенадцатиперстной кишки, что может вызвать рефлек- 
торный спазм сфинктера печеночно-поджелудочной ам- 
пулы и тем самым ухудшить состояние больного. 

Для улучшения переносимости жира, белка, углево- 
дов каждый прием пищи должен сопровождаться при- 
емом ферментных препаратов (фестал, дигестал, панкур- 
мен, панзинорм, абомин, панкреатин). Следует помнить, 
что в панкреатине содержится мало липазы, поэтому 
при стеатореи он малоэффективен. При введении повы- 
шенного количества белка целесообразно ограничить ко- 
личество углеводов до 350—400 г. 


При инкреторной недостаточности ПЖ и гиперглике- 
мии нужно ограничить количество углеводов в рационе 
до 150 г в основном за счет легкоусвояемых (сахар, мед, 
варенье и т. д.). 42 

Следует помнить, что все стимуляторы секреции же- 
лудка и ИЖ запрещаются. К ним относятся бульоны, на- 
вары из мяса, рыбы, отвары грибов, газированные на- 
питки, алкоголь, ржаной хлеб, кофе, крепкий чай, сыры, 
фрукты и их соки (особенно жидкие без мякоти — яблоч- 
ный, виноградный и кислые — гранатовый, грейпфруто- 
вый), специи (перец, горчица), какао, шоколад, сметана, 
колбасы, уксусная и лимонная кислоты. Из специй раз- 
решают укроп, петрушку, при непереносимости — сельде- 
рей. При высокой кислотности желудочного сока благо- 
приятно действуют щелочная вода типа боржоми, поля- 
на квасова, при резкосниженной кислотности желудка и 
экзокринной недостаточности ПЖ — вода типа мирго- 
родской. 

Для уменьшения моторики желчного пузыря и пище- 
варительного канала необходимо исключить редис, редь- 
ку, бобовые, жилистое мясо, хрящи. Блюда в период обо- 
<трения болезни готовят на пару, в протертом и измель- 
ченном виде. Со 2—3-го дня заболевания назначают 1 
вариант (протертый), на 3З—4-й день — П вариант (не- 
протертый) диеты бп. 


Примерное однодневное меню диеты 5п (И вариант). [ завтрак: 
мясо (телятина) отварное (55 г), каша овсяная (молочная) без са- 
хара (280 г), чай (180 мл); П завтрак: яблоки печеные без сахара 
(120 г), творог кальцинированный (100 г). Обед: суп из сборных 
овощей вегетарианский (250. г), рагу из отварного мяса с овощами 
{55/240 г), компот из сухофруктов на ксилите (180 мл). Полдник: 
биточки мясные паровые в молочном соусе (110 г). Ужин: рыба 
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отварная (85 г), пудинг творожный без сахара (130 г), чай (180 мл), 
на ночь кефир (180 мл). 

Диета бп [ вариант (протертая) применяется при остром пан- 
креатите с 3—4-го дня и обострении хронического панкреатита (в 
начале лечения). Диета с пониженной энергетической ценностью, нор- 
мальным содержанием белка, значительным ограничением жиров и 
углеводов, поваренной соли, механически щадящая за счет исклю- 
чения экстрактивных веществ, стимулирующих секрецию пищевари- 
тельных желез, с исключением продуктов, содержащих грубую клет- 
чатку и вызывающих вздутие живота. 

Энергетическая ценность 6280—7118 кДж (1500—1700 ккал). 

Химический состав: белков 80 г (30—35 % животного происхож- 
дения), жиров 40—60 г (28% растительного происхождения), угле- 
водов 200 г (25 г сахара), хлорида натрия 8—10 г, свободной жид- 
кости 1,5 л. 

Кулинарная обработка: пищу готовят в вареном виде и на пару 
жидкой и полужидкой консистенции. Режим питания дробный (5 раз 
в день), холодные блюда не ниже 15°С, горячие — не выше 62 °С. 

Диета 5п ЦП вариант (непротертая) применяется при остром и 
хроническом панкреатитах в стадии стихающего обострения, через 
5—10 дней после варианта Т, хроническом панкреатите в стадии ре- 
миссии (2—4 мес). Умеренная по энергетической ценности диета с 
повышенным содержанием белка, минеральных веществ, витаминов, 
ограниченным количеством углеводов (в первую очередь легкоусвоя- 
емых) и жиров (в основном тугоплавких), холестерина, эфирных 
масел, грубой клетчатки, хлорида натрия, экстрактивных веществ, 
пуринов. Исключаются жареные блюда и продукты, способствующие 
бродильным процессам в кишках и метеоризму. 

Энергетическая ценность 10 258—11 304 кДж (2450—2700 ккал). 

Химический состав: белков 130—140 г (60—70 $ животного про- 
исхождения), жиров 80 г (15—20 4$ растительного происхождения), 
углеводов 300—350 г (30—40 г сахара), хлорида натрия 10 г, сво- 
бодной жидкости 1,5 л. 

Кулинарная обработка: пищу готовят в отварном, паровом и 
измельченном виде. 

Режим питания дробный (5—6 раз в день). 

Рекомендуемые и исключаемые продукты диеты бп. 

1. Хлеб и мучные изделия. Рекомендуется пшеничный хлеб бе- 

лый вчерашней выпечки или подсушенный, сухари. Исключаются 
прочие мучные изделия, особенно кондитерские. 
2. Мясо и птица. Рекомендуется нежирное, нежилистое мясо: 
говяжье, кроличье, куриное, мясо индейки (при переносимости) в 
виде кнелей, паровых котлет. Исключаются жирные сорта мяса: ба- 
ранье, свиное, гусиное, мясо утки, печень, мозги, почки в жареном 
и тушеном виде, копчености, колбасы, консервы. 

3. Рыба. Рекомендуется нежирная в виде суфле, кнелей, в от- 
варном или паровом виде, рубленая или куском (треска, судак, се- 
ребристый хек, щука, навага, морской окунь и т. д.). Исключаются 
жирные виды, жареная, копченая, тушеная, соленая, консервы. 

4. Яйца. Рекомендуются омлет белковый паровой из 1—2 яиц в 
день, желток по '/› в день в блюда. Исключаются в виде других 
блюд. 

5. Молочные продукты. Рекомендуются: молоко в блюдах, не- 
жирный творог (лучше домашнего приготовления) в виде пасты, 
другие кисло-молочные ‚продукты, молочный соус. Исключаются: 
молоко в натуральном виде, сливки, сметана, творог жирный с по- 
вышенной кислотностью, сыр жирный, соленый. 
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6. Жиры. Рекомендуются сливочное масло несоленое, раститель- 
ные рафинированные масла в готовые блюда. Исключаются прочие 
р (говяжий, свиной, бараний и т. д.). 

7. Крупы, макаронные изделия, бобовые. Рекомендуются: каши 
протертые, полувязкие (гречневая, рисовая, манная, геркулесовая 
и др.), суфле, пудинги, отварная вермишель из муки высшего сорта. 
Искяючаются: пшенная, ячневая, рассыпчатые каши (в период ре- 
миссии можно), макаронные изделия, каши из кукурузной, перло- 
вой крупы, бобовые. 

8. Овощи. Рекомендуются: картофель, морковь, кабачки, цвет- 
ная капуста, белокочанная (при переносимости) — протертые или в 
виде пюре. Исключаются: белокачанная капуста (при непереносимо- 
сти), редька, репа, брюква, шпинат, щавель, чеснок, лук, грибы. 

9. Супы. Рекомендуются: слизистые из круп (овсяной, перловой, 
рисовой, манной). Исключаются на мясном и рыбном бульоне, отвары 
грибов и овощей, молочные щи, борщ, окрошка, свекольник. 

10. Фрукты, плоды, сладкие блюда и сладости. Рекомендуются: 
протертые компоты, кисели, муссы, желе (лучше на ксилите или 
сорбите), некислые, спелые яблоки и другие фрукты в запеченном 
виде, сухофрукты в компотах. Исключается все прочее. 

11. Напитки. Рекомендуются: некрепкий чай, отвар шиповника, 
некислые соки, лучше с мякотью. Исключаются: овощные и кислые 
фруктовые соки и другие напитки. 

12. Соусы и пряности. Рекомендуются: фруктово-ягодные под- 
ливки, молочный соус, укроп. Исключаются: прочие виды соусов, 
пряности. 

При отсутствии возможности проводить диету 5п ИП вариант 
можно назначить диету ба с ограничением легкоусвояемых углево- 
дов (мед, сахар, кондитерские изделия). 

Примерное однодневное меню диеты бп. 

Т завтрак (9 ч) — кнели мясные с картофельным пюре, чай. 

П завтрак (11 ч) — творог кальцинированный 100 г. 

Обед (14 ч) —суп картофельный протертый с морковью на гер- 
кулесовом отваре '!/› порции. Суфле мясное паровое с гречневой 
кашей вязкой, компот. 

Полдник (16 ч) — омлет белковый паровой, 

Ужин (19 ч) — рулет рыбный паровой, чай. 

П ужин (22 ч) — кефир. 

На весь день белого хлеба 200 г, сахара 30 г. 

В комплексной терапии больных хроническим пан- 
креатитом на курорте диетотерапия обязательна. Назна- 
‘чается диета 5п. В санаториях гастроэнтерологического 
профиля обычно имеется Ти П варианты диеты. Больные 
хроническим панкреатитом, находящиеся на лечении в 
санаториях другого профиля, могут получить диету 5а 
или 5 с внесением в нее коррекции в зависимости от ха- 
рактера и стадии заболевания. 

Больным хроническим панкреатитом назначают дега- 
зированные минеральные воды (щелочные) температуры 
38—40 °С 3 раза в день за | ч до еды, начиная с неболь- 
ших доз (глотков), чтобы не вызвать обострения процес- 
са. В условиях курорта можно также использовать за- 
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местительную ферментную терапию и некоторые виды 
физиотерапии, о чем будет сказано ниже. 

При легком течении острого панкреатита разрешает- 
ся принимать только щелочную минеральную воду в ко- 
личестве 1-—1,5 л в сутки дегазированную. В дальней- 
шем больные могут принимать пищевые продукты со- 
ответственно диете 5п. Разрешаются: слизистый . отвар 
риса, картофельное пюре, каши, обезжиренный творог, 
паровые мясные тефтели, рыбное суфле, некрепкий чай. 
Затем позволяют небольшое количество сливочного и 
подсолнечного масла (диета переходного периода). Пи- 
щу дают в теплом виде 6—8 раз в день. В период боли 
необходимо давать щелочное питье (вода типа боржо- 
ми ‘дегазированная) маленькими глотками через каж- 
дые 10—15 мин в количестве 1,2—1,5 л в сутки. Дробное 
щелочное питье способствует секреции ПЖ. При назна- 
чении голода более чем на 2 суток применяют паренте- 
ральное питание, используя гидролизаты белков (ами- 
нон), смеси аминокислот (альвезин новый, полиамин, 
левамин), жировую эмульсию (липофундин, интрали- 
пид). В зависимости от содержания аминокислот в пре- 
парате определяют дозу вводимого инфузионно белко- 
вого гидролизата или смеси аминокислот. Препараты ти- 
па аминона содержат около 100 г аминокислот на | л 
раствора, вводят по 500 мл 1 раз в 3 дня. На курс 3—4 
вливания. Препараты типа полиамина, вамина (80 г ами- 
нокислот в | л раствора) вводят по 500 мл через день. 
На курс 4—5 вливаний. Препараты типа альвезина, гид- 
ролизата казеина (30—40 г аминокислот на | л раствора) 
вводят по | л ежедневно. На курс 5—7 вливаний. Пре- 
параты аминокислот или белковые гидролизаты не ис- 
пользуются для пластических целей, а расходуются как 
энергетический материал, если их вводить без анаболи- 
ческих гормонов типа ретаболила по 0,05 г внутримы- 
шечно | раз в неделю. На курс 2—3 инъекции. При пан- 
креатите предпочтение следует отдавать физиологичес- 
кому анаболическому гормону инсулину, который регу- 
лирует энергетический обмен и способствует включению 
аминокислот в полипептидную цепь (И. И. Дегтярева, 
1983). Для компенсации энергетических затрат и вклю- 
чения аминокислот в белок применяют 5—10 % раствор 
глюкозы по 1,5—2 л в сутки с инсулином, который вво- 
дят из расчета 1 ЕД на 4 г сухой глюкозы (В. И. Лупаль- 
цев, 1988). При выраженной рвоте применяют изотони- 
ческий раствор хлорида натрия. не 

‚Искусственное парентеральное питание при: остром 
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панкреатите способствует увеличению концентрации 

‚ @2-макроглобулина, который ингибирует и уменьшает 
количество катионического трипсина крови. Поэтому па- 
рентеральное питание в какой-то степени относится к 
антипротеазной терапии при панкреатите. 

В. С. Савельев и соавторы (1983) для парентерально- 
го питания при остром панкреатите и рецидиве хрони- 
ческого рекомендуют использовать лиофилизированный 
сорбитол, который усваивается без инсулина, так как 
по своим свойствам близок к фруктозе. Сорбитол также 
обладает высокой энергетической ценностью: |1 л 30$ _ 
раствора сего адекватен 5024 кДж. Можно применять 
также сго 5 % раствор, ежесуточно вводят по 30 г сухого 
вещества. 

В тех случаях, когда превалируют нарушения гемо- 
динамики, проявляющиеся учащением пульса до 100 в 
1 мин, снижением артериального давления до 13,3/8,0 
кПа (100/60 мм рт. ст.), инфузионную терапию следует 
дополнять белковыми препаратами (плазма, альбумин) 
или применением гемокорректоров` (гемодез, реополи- 
глюкин и др.), которые повышают онкотическое давле- 
ние в плазме, снижают вязкость крови и гематокритное 
число, уменьшают агрегацию форменных элементов кро- 
ви, а также тромбообразование, способствуя тем самым 
улучшению реологических свойств крови. Вводимые дек- 
страны улучшают микроциркуляцию, задерживают пере- 
ход отечной формы панкреатита в некротическую. 
Используют реополиглюкин, новокаиновую смесь из рас- 
чета 25 мл 1% раствора новокаина на 200 мл реополи- 
глюкина (В. И. Лупальцев, 1988). Улучшение микроцир- 
куляции в ПЖ достигается также введением реополиглю- 
кин-компламин-тренталовой смеси и гепарина по 5000 ЕД, 
6 раз в сутки под контролем свертывающей системы кро- 
ви. При выраженном фибринолизе следует вводить фиб- 
риноген (В. И. Лупальцев, 1938). 

В первые дни желательна постоянная аспирация же- 
лудочного содержимого с помощью назогастрального зон- 
да при оптимальном давлении 4,0—8,0 кПа (30—60 мм 
рт. ст.), что способствует снижению секреции ПЖ. При 
появлении перистальтики кишок и отхождении газов от- 
сасывание прекращают. Для торможения желудочной, 
поджелудочной секреции и снятия спазма сфинктера пе- 
ченочно-поджелудочной ампулы применяют холинолити- 
ки — атропина сульфат, метацин, платифиллина гидро- 
тартрат. В первые дни атропина сульфат и метацин мож- 
но вводить внутривенно по 1 мл 0,1 % раствора или внут- 
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римышечно по | мл 2—3 раза в день. При уменьшении 
боли атропина сульфат можно применять внутрь по 8— 
10. капель 3 раза в день, метацин по 0,003 г 2—3 раза в 
день (А. С. Логинов, 3. С. Исакова, 1986). Учитывая, что 
атропина сульфат часто вызывает побочные явления в 
виде нарушения остроты зрения, сердцебиения, сухости 
во рту, нарушения мочеиспускания, вплоть до олиго- и 
анурии, галлюцинаций, следует использовать селектив- 
ный м!-холинолитик гастроцепин (пиренцепин) по 0,01 г 
внутривенно или внутримышечно с переходом затем на 
прием препарата внутрь по 0,05 г утром и вечером. Гаст- 
роцепин назначают при панкреатитах, учитывая его ан- 
тисекреторный эффект. Кроме того, препарат улучшает 
микроциркуляцию в ПЖ и снимает спазм сфинктера Од- 
ди, обеспечивая отток секрета из протоковой системы 
ПЖ. 

Для торможения секреции желудка и ПЖ применя- 
ют Но.-гистаминоблокаторы: циметидин в дозе 1000 мг, 
ранитидин (зонтак, ранисан) в дозе 300 мг, фамотидин 
(лецедил, топсид, ульфамид) в дозе 40—80 мг или оме- 
празол (омепрол, олизак) в дозе 40—60 мг в сутки. 

При высокой кислотной продукции можно использо- 
вать антациды: окись магния по 0,5 г в сочетании с аль- 
магелем по 1—2 дозы, фосфалюгель по | дозе 2—3 ра- 
за в день, тисацид по 1—2 таблетки 3 раза в день 
(является новым высокоэффективным комбинированным 
препаратом, содержащим в основном алюминиево-маг- 
ниевый компонент и небольшой всасывающийся компо- 
нент в виде гидрокарбоната натрия). Введение основа- 
ний усиливает парез кишок (Н. @оеБей, С. Н. К. Оёг, 
1981), поэтому при наличии пареза их назначать не 
следует. | 

Для снятия боли применяют различные коктейли: 
1) атропина сульфата 1 мл 0,1 $ раствора, промедола 
1 мл 24% раствора, папаверина гидрохлорида 2 мл 2 % 
раствора и анальгина 2 мл 50 % раствора (В. И. Лупаль- 
цев, 1988); 2) изотонического раствора хлорида натрия 
500 мл, баралгина 5 мл, димедрола 1 мл 1 % раствора, 
папаверина гидрохлорида 2 мл 2 4 раствора, магния 
сульфата 5 мл 25 $ раствора, аскорбиновой. кислоты 
5 мл, липоевой кислоты 2 мл 0,5 $ раствора, новокаина 
10 мл 0,5 $ раствора (А. С. Логинов, 3. С. Исакова, 
1986). Мы в клинике пользуемся следующей лекарст- 
венной смесью, устраняющей боль и метаболические на- 
рушения, улучшающей эвакуацию содержимого из про- 
токов ПЖ и двенадцатиперстной кишки: анальгина 2. мл 
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50 $ раствора, папаверина гидрохлорида 2 мл 2 $ рас- 
твора, церукала 2 мл (или эглонила 0,1 г), кокарбокси- 
лазы 0,1 г, аскорбиновой кислоты 2 мл, панангина 10 мл 
в изотоническом растворе хлорида натрия (400—500 мл) 
либо 5 % растворе глюкозы с добавлением инсулина. 

Для снятия приступов боли некоторые авторы . 
(А. С. Логинов, 3. С. Исакова, 1986) рекомендуют при- 
менять ганглиоблокаторы, прерывающие проведение 
нервных импульсов через н-холниореактивные системы. 
Они оказывают обезболивающее и тормозящее панкреа- 
тическую секрецию действие. Используют ганглерон по 
1—2 мл 1,5 % раствора, кватерон по 0,02 г 3—4 раза в 
день, бензогексоний по | мл 2 % раствора под кожу | раз 
в день. Ганглиоблокаторы оказывают выраженное по- 
бочное действие — снижают артериальное давление 
вплоть до развития коллапса, вызывают парез кишок, за- 
медляют эвакуацию секрета из желчных и панкреатичес- 
ких протоков, что может усугубить течение панкреатита. 
Поэтому их следует применять в крайнем случае и инди- 
видуально. 

_ При спазме сфинктера печеночно-поджелудочной ам- 

пулы применяют препараты немедленного действия 
(валидол, нитроглицерин, эринит, сустак, нитронг; амил- 
нитрит), которые снимают спазм большого сосочка две-. 
надцатиперстной кишки и сосудов ПЖ, а также спазмо- 
литические и холинолитические препараты (но-шпа, 
атропина сульфат, платифиллина гидротартрат) в обще- 
принятых дозах. 

В. И. Лупальцев (1988) указывает на целесообраз- 
ность использования при лечении острого панкреатита 
(особенно при наличии шока) гидрокортизона по 0,05 г 
3 раза в день. После стабилизации гемодинамических 
показателей дозу препарата постепенно снижают. Стеро- 
идные гормоны повышают артериальное давление, сни- 
жают секрецию ПЖ, оказывают противовоспалительное 
и иммуносупрессивное действие. 

Установлено, что введение гастроинтестинальных гор- 
монов — глюкагона, соматостатина, кальцитонина — по- 
давляет экзокринную деятельность ПЖ, оказывает про- 
тиворвотное действие и предупреждает развитие шока 
(Н. СоеЪе!, С. Н. К. Рёг, 1981). Так, внутривенное вве- 
дение глюкагона в дозе | мг через каждые 6 ч вызыва- 
ет уменьшение или даже исчезновение боли и предупреж- 
дает развитие шока (С. Н. К. Ошг, 1979). Введенный 
внутривенно в дозе 60 мкг кальцитонин угнетает желу- 
дочную секрецию и при остром и хроническом рецидиви- 
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рующем панкреатите устраняет болевой синдром, а 
также гиперамилазурию (Л. И. Цветкова, 1983; 
а. Н. К. Рёг и соавт., 1979). 

Учитывая повышенное содержание в крови простаг- 
ландинов при остром панкреатите, некоторые авторы 
(Р. а. Гай 5сВ и соавт., 1977) предлагают применять их 
антагонисты — индометацин и ацетилсалициловую кис- 
лоту. 

Для уменьшения дизории (проницаемости капилля- 
ров) при остром и хроническом рецидивирующем пан- 
креатитах показаны антигистаминные препараты: 2,5 % 
раствор дипразина, 2 % раствор супрастина, 1 % раствор 
димедрола, тавегил, ципрогептадин (перитол). Л. И. Гел- 
лер, А. Г. Аматняк (1988) установили, что ципрогепта- 
дин, назначаемый больным хроническим рецидивирую- 
щим панкреатитом в стадии обострения по 4 мг 3 раза 
в день в течение 8 дней, уменьшает концентрацию серо- 
тонина и гистамина в крови, а также феномен «укло- 
нения» ферментов ПЖ и болевой синдром. 

При остром и обострении хроннческого рецидивиру- 
ющего панкреатита широко применяются спазмолити- 
ческие средства (но-шпа, галидор, феникаберан) и аналь- 
гетики (баралгин, анальгин, который оказывает также 
антибрадикининовое действие) в обычных дозах. 

Для улучшения моторно-эвакуаторной функции же- 
‘лудка, тонкой кишки, опорожнения протока ПЖ и желч- 
ных протоков показаны препараты, нормализующие кор- 
тиковисцеральные взаимодействия и блокирующие до- 
памннергические рецепторы — сульпирид  (эглонил), 
метоклопрамид (реглан, церукал, примперан). Эти пре- 
параты обладают выраженным антиэметическим дейст- 
вием, устраняют рвоту и тошноту (И. И. Дегтярева, 
В. Е. Кушнир, 1983). Метоклопрамид вводят внутривен- 
но капельно или внутримышечно по 2 мл 2 раза в день, 
затем переходят на прием препарата внутрь по 1—2 таб- 
летки (0,01—0,02 г) за 30 мин до еды. Сульпирид вводят 
по 0,1 г (1 ампула) 2 раза в день внутримышечно или 
внутривенно, затем переходят на прием препарата 
внутрь по 0,05 г 3 раза в день либо по 0,1 г2 раза в день. 

Для лечения обострения панкреатита не следует при- 
менять морфин и его аналоги, так как они вызывают 
спазм сфинктера печеночно-поджелудочной ампулы. Ис- 
ключение составляет промедол, который назначают в 
сочетании с атропина сульфатом. 

При наличии у больных рвоты необходимо компен- 
<ировать потерю жидкости и электролитов (5 % раствор 
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глюкозы, 10 ф растворы хлорида калия, натрия, каль- 
ция и др.). : 

Для борьбы с эндогенной интоксикацией применяют 
форсированный диурез (В. И. Филин, 1982). На фоне 
мочегонных средств (маннитол, фуросемид, эуфиллин), 
по возможности — новокаиновой блокады внутривенно 
вводят большое количество жидкости, что способствует 
уменьшению концентрации токсических веществ в крови 
и выведению их с мочой. Форсированный диурез прово- 
дят по схеме, рекомендованной Ленинградским институ- 
том скорой помощи им. Ю. Ю. Джанелидзе (В. И. Филин, 
1982). | этап: предварительная водная нагрузка — вво- 
дят 500 мл 3 % раствора гидрокарбоната натрия и 500— 
1000 мл раствора Рингера. П этап: внутривенно струйно 
вводят 15 $ раствор маннитола (1—1,5 г/кг массы тела). 
Для усиления его действия одновременно вводят 10 мл 
2,4 фраствора эуфиллина. Последний стимулирует пан- 
креатическую секрецию, поэтому вместо него можно ввес- 
ти 0,04 г фуросемида. Ш этап: введение растворов элек- 
тролитов — 1000 мл 5 % раствора глюкозы с добавлени- 
ем 20 мл 10Ф раствора калия хлорида, 50 мл 10% 
раствора натрия хлорида и 300 мл 1 % раствора кальция 
хлорида. [У этап: введение белковых препаратов или син- 
тетических кровезаменителей (гемодез) до 1000— 
1500 мл. 

О применении антиферментных препаратов (ингиби- 
торов протеаз) имеется многочисленная, но противоречи- 
вая литература. Некоторые авторы (@. Н. К. Ршыг, 
1975) оспаривают необходимость применения ингибито- 
ров протеаз при панкреатите и считают, что они мало 
проникают в паренхиму ПЖ. Однако в нашей стране и 
за рубежом при среднем и тяжелом течении острого пан- 
креатита продолжают использовать контрикал (траси- 
лол), гордокс, цалол, пантрипин, аминокапроновую кис- 
лоту (А. А. Шелагуров, 1960; Н. А. Скуя, 1986; К. Н. Ве- 
ремеенко и соавт., 1988). Полагают, что они связывают 
калликреин, трипсин, химотрипсин, плазмин в кровяном 
русле и ПЖ и приостанавливают процесс аутолиза. 
Кроме того, ингибиторы ‘протеаз обладают также вазо- 
прессорным действием и предупреждают развитие шока, 
быстро купируют болевой синдром, предупреждают воз- 
никновение токсемии (Н. А. Скуя, 1986). По данным на- 
ших наблюдений, абсолютным показанием к назначению 
ингибиторов протеаз является наличие в крови ПРФ, ги- 
перамилазурия и гипертрипсинемия. Трасилол вводят 
внутривенно капельно по 100000 ЕД и более (до 
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1000000 ЕД/сут) в 5 % растворе глюкозы. В той же до- 
зе назначают цалол, в меньшей (по 80 000 ЕД/сут ‘и бо- 
‚лее) — контрикал. Пантрипин вводят внутривенно по 
100—200 ЕД, что соответствует 80 000—160 000 ЕД тра- 
силола, в 500 мл 5 % раствора тлюкозы, гордокс — в до- 
зе 100 000—300 000 ЕД и более (И. В. Тимошина, 1977; 
В. И. Филин, 1982; М. М. Богер, 1984). Учитывая, что кон- 
трикал быстро выводится из организма, В. И. Лупаль- 
`цев (1988) предлагает вводить его дробно по 20 000— 
30000 ЕД 4 раза в сутки. Ингибиторы ферментов необ- 
ходимо применять в больших дозах в комплексе со спаз- 
молитическими и десенсибилизнрующими препаратами 
(А. С. Логинов, 3. С. Исакова, 1986). Продолжительность 
антиферментной терапии определяется индивидуально. 
Обычно через 2—4 дня наблюдается регрессия клиничес- 
ких проявлений и лабораторных показателей панкреа- 
тита. 

Аминокапроновую кислоту вводят внутривенно ка- 
пельно по 100 мл 5 ф раствора 1—2 раза в день или при- 
нимают внутрь по | г 3 раза в день через | ч после еды 
ввиду легкого эметического эффекта ее. К препаратам, 
оказывающим противоферментное и одновременно про- 
тивовоспалительное действие, следует отнести пенток- 
сил и метилурацил, которые назначают по 0,5—1 г 3— 
4 раза в день в течение 3—4 нед. 

Учитывая белковую природу ингибиторов протеаз, 
следует остерегаться развития аллергических реакций, 
особенно при многократном их назначении. 

Для улучшения микроциркуляции ПЖ при остром и 
хроническом панкреатитах внутривенно вводят 5 $ рас- 
твор глюкозы, реополиглюкин, гемодез, компламин,  ге- 
парин_ (тормозит также активацию  трипсиногена) 
(В. Н. Климов и соавт., 1981; Л. Д. Петрушева, 1983; 
а. Н. К. Рёит, 1979), пентоксифиллин, дипиридамол, ка- 
винтон (О. К. Голубченко и соавт., 1988). 

Перспективным направлением патогенетического ле- 
чения острого панкреатита является использование пре- 
паратов панкреатической рибонуклеазы, которая, прони- 
кая в различные клетки, вызывает обратимый процесс 
подавления белкового синтеза, уменьшение суммарной’ 
рибонуклеазы и торможение размножения клеток 
{В. Г. Владимиров, В. И. Сергиенко, 1986). Препарат 
растворяют в 20—40 мл изотонического раствора натрия 
хлорида и вводят внутривенно струйно в течение 4—5 
мин в дозе |—3 мг/кг массы тела больного в зависимос- 
ти от тяжести его состояния. Клиническое испытание по- 
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казало, что применение панкреатической рибонуклеазы 
в комплексном лечении острого первичного панкреатита 
независимо от стадии заболевания облегчает его тече- 
ние (быстро ликвидирует боль, рвоту), способствует вы- 
‘ведению больных из состояния ферментной токсемии и 
шока, а при введении в 1-е сутки заболевания — препят- 
ствует возникновению гнойно-воспалительных осложне- 
ний. 

При тяжелых формах острого и рецидиве хроническо- 


го панкреатита билиарной этнологии и выраженной ли- 
хорадке рекомендуют применять антибиотики (бензил- 
пенициллин по 2 000 000 ЕД через каждые 4 ч, гентами- 


цина сульфат по 0,24 г в сутки, канамицин по 1—9 г9 
раза в сутки, ампициллин по 6—10 г в сутки), препара- 
ты тетрациклинового ряда. В более тяжелых случаях, 
когда развиваются гнойно-септические осложнения, по- 
казаны цефазолин (кефзол), цефалоридин (цепорин) и 
другие цефалоспорины, которые вводят внутримышечно 
и внутривенно. РЕ 

При упорном болевом синдроме можно использовать 
новокаиновую блокаду: субксифоидную, пояснично-за- 
брюшинную, длительную перидуральную, круглой связ- 
ки печени, пояснично-крестцовую, наиболее распростра- 
ненную в связи с простотой выполнения (В. И. Филин, 
1982; Н. А. Скуя, 1986). 

Для подавления экзокринной функции ПЖ и аутоли- 
тических процессов в ней применяют антиметаболиты — 
циклофосфан, фторурацил, фторафур (12—15 мг/кг мас- 
сы тела в сутки в 5 $ растворе глюкозы в течение 3—5 
дней, иногда используют меньшую дозу — 5 мг/кг: мас- 
сы тела), а также панкреатическую рибонуклеазу 
(Ю. Г. Шапошников и соавт., 1980; В. А. Кубышкин и 
соавт., 1982). 

Оригинальный метод лечения хронического рециди- 
вирующего панкреатита депо-секретином предложили 
Е. Тутрпег, \. Вбзен (1986). Исследованиями авторов 
установлено выраженное повышение вязкости, количест- 
ва белка, трипсина, лактоферрина чистого панкреати- 
ческого сока, полученного через дуоденоскоп. Рандоми- 
зированные исследования проводили двойным слепым 

‚ методом у 20 больных хроническим рецидивирующим 
панкреатитом (главным образом алкогольной этиоло- 
гии). 10 больных получали плацебо, 10 больным под ко- 
жу вводили депо-секретин по 800 СИ 2 раза в день в те- 
чение 7 дней. У больных, получавших депо-секретин, 
‚ отмечалось значительное, по сравнению с показателями 
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контрольной группы, уменьшение болевого синдрома, 
вязкости чистого сока, концентрации ферментов и лак- 
тоферрина ПЖ. 

При тяжелом течении острого, а иногда и хроничес- 
‚кого рецидивирующего панкреатита применяют гемо- 
сорбцию, перитонеальный диализ, эндоскопическую 
папиллосфинктеротомию (Ю. М. Панцырев, Ю. И. Гал- 
лингер, 1984; 5. Н. С. Капзоп, 1981). Папиллосфинкте- 
ротомия необходима при стенозе большого сосочка 
двенадцатиперстной кишки, остром и хроническом па- 
пиллите, холедохолитиазе. В лечебных целях также ис- 
пользуют перитонеальный лаваж (М. 4. Мапоп, 1982). 

При неэффективности консервативного лечения пан- 
креатита средней тяжести и тяжелых форм иногда пока- 
зано хирургическое лечение. Последнее чаще всего 
применяют при разлитом перитоните с выраженной 
интоксикацией, остром деструктивном холецистите, ме- 
ханической желтухе, обширном некрозе ПЖ, желудочно- 
кишечном кровотечении, абсцессе ПЖ и др. (В. И. Филин, 
1982). При остром и хроническом рецидивирующем панк- 
реатите применяют оментопанкреатопексию, абодомини- 
зацию ПЖ, секвестрэктомию, некрэктомию (В. А. Коз- 
лов, 1977; В. С. Савельев и соавт., 1983; А. А. Шалимов 
и соавт., 1984). Резекция ПЖ и тотальная панкреатэк- 
томия разработаны в Киевском НИИ клинической и экс- 
периментальной хирургии. Там же выделен постпанкре- 
атэктомический сипдром (В. С. Земсков и соавт., 1986). 

При успешном лечении острого и хронического реци- 
дивирующего панкреатита и переходе заболевания в ста- 
дию неполной ремиссии больному следует назначать ин- 
гибиторы протеаз в таблетированной форме (аминокап- 
роновую кислоту, пармидин, или продектин) в сочетании 
с препаратами пуриновых оснований (пентоксилом, ме- 
тилурацилом), которые способствуют созданию функцио- 
нального покоя ПЖ. Кроме того, во избежание функ- 
ционального напряжения ПЖ и улучшения пищеварения 
в этот период больным следует назначать ферментные 
препараты (фестал, дигестал, панкреатин и др.) в боль- 
ших дозах — но 2 таблетки во время еды и по 2 таблет- 
ки после еды. ‘ 

Основной метод лечения неосложненного хроническо- 
го панкреатита — консервативный. При наличии болево- 
го синдрома и диспепсических расстройств, гиперфермен- 
темии в крови и моче, а также ПРФ в крови принципы 
лечения хронического панкреатита аналогичны таковым 
острого и хронического  рецидивирующего панкреатита. 
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При наличии у больных хроническим панкреатитом 
экзокринной недостаточности ПЖ одним из основных ле- 
чебных мероприятий является ее коррекция с помощью 
диетического питания и лекарственных препаратов 
(А. С. Логинов, 3. С. Исакова, 1986). 
При наличии стеатореи теряется большое количест- 
во витаминов, в частностн А, 1), Е, К, В», а также желе- 
за, кальция и цинка. Поэтому таким больным необхо- 
мо назначать поливитамины и микроэлементы ($. Вапк, 
1986). Рекомендуется также эссеициале, так как при хро- 
ническом панкреатите паблюдается жировая дистрофия 
печени (Р. @. ГапКЁзсй, 1984). 5. К. РиНа и соавторы 
(1982) полагают, что при стеаторее всегда отмечается 
резкий дефицит жирорастворимых витаминов. При хро- 
ническом панкреатите целесообразно назначать препара- 
ты витамина Е в связи с его дефицитом, а также вслед- 
ствие нарушения структуры клеточных и субклеточных 
мембран, ускорения в них перекисного окисления липи- 
дов. Принимают их внутрь по 0,3—0,4 г в день, так как 
при хроническом панкреатите абсорбция а-токоферола 
`В тонкой кишке не нарушена. Таким образом, при хро- 
ническом рецидивирующем и хроническом панкреатитах 
следует использовать препараты, содержащие естествен- 
ный антиоксидант а-токоферол для укрепления мембран 
клеток и устранения аутолитических процессов в ткани 
ПЖ (токоферола ацетат по 0,1 т 2 раза в день, аевит, 
аэровит, эссенциале, цервитал). Эссенциале в капсулах 
содержит эссенциальные фосфолипиды и набор витами- 
нов, в том числе и витамин Е. Принимают его по 1—9 
капсуле 2—3 раза в день. Цервитал содержит витамины 
(С, Е, А, В), цернитин (водная и жировая вытяжка из 
пыльцы растений), цинк, инозитол, селен органический и 
неорганический, магний. Селен, цинк, витамины д, В. ©. 
Вв, цернитин обладают антиоксидантным свойством. 
Цернитин оказывает также противовоспалительное дей- 
ствие. Препарат показан при остром и хроническом пан- 
креатитах.с наличием аутолитических процессов в ткани 
ПЖ, деструктивных формах панкреатита в стадии сти- 
хающего обострения и кистах ПЖ. Принимают его по 1 
таблетке 2 раза в день в течение 1—1,5 мес. 

Для улучшения секреции ПЖ рекомендуют интрана- 
зально вводить раствор холецистокинин-октапептида 
(А. Рар и соавт., 1981). При экзокринной недостаточности 
ПЖ эффективны ферментные препараты (фестал, пан- 
зинорм, панкреатин и др.), которые применяют в боль- 
ших дозах (по 1—2 таблетки во время и по 1—2 таблет- 
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ки после еды) и длительно. Следует учитывать состав 
препаратов. Так, при наличии сопутствующей хрони- 
ческому панкреатиту дискинезии желчных протоков по 
гипомоторному типу назначают препараты, содержащие 
желчь (фестал, холензим в сочетании с метоклопрами- 
дом). При наличии выраженной стеатореи и ахлоргид- 
рии показаны панзинорм, который содержит ферменты 
ПЖ и пепсин. При хроническом панкреатите, не сопро- 
вождающемся поносом, наличии боли и метеоризма ре- 
комендуют препараты, содержащие минимальные коли- 
чества липазы (панкреатин и др.). Предпочтение нужно 
отдавать гранулированным препаратам или в виде мик- 
росфер, так как они смешиваются с пищей и дольше со- 
храняют ферментную активность в просвете тонкой киш- 
ки, чем таблетированные. При наличии стеатореи доза. 
ферментного препарата зависит от количества липазы в 
нем (Т. Изе, 1980). В случае их передозировки У больных 
иногда развивается запор. Обычно под влиянием фер- 
ментных препаратов улучшается общее состояние боль- 
ных, исчезают боль, тошнота, метеоризм, нормализуется 
стул. При выраженной гипотрофии больным назначают 
анаболические препараты (метандростенолон, ретабо- 
лил) в сочетании с аминокислотными смесями и белко- 
выми гидролизатами (альвезин, аминон, гидролизат ка- 
зеина и др.). 

Для повышения экзокринной активности ПЖ могут 
быть использованы эуфиллин и глюконат кальция. 
Реализация секретинового и панкреозиминового меха- 
низма наступает через цАМФ и цГМФ, а также ионы 
кальция. Эуфиллин обладает способностью ингибиро- 
вать фосфодиэстеразу, увеличивая пул цАМФ, которая 
стимулирует экзокринную функцию ПЖ. Установлено, 
что эуфиллин, подобно секретину, повышает секрецию 
амилазы, липазы, трипсина, гидрокарбонатов ПЖ 
(А. С. Логинов и соавт., 1985: Л. И. Геллер, 1990). 

При вторичном хроническом панкреатите, возникаю- 
щем как следствие хронического атрофического гастри- 
та в суб- и декомпенсированной фазе, необходимы меро- 
приятия, способствующие восстановлению секреторной 
активности фундальных желез желудка. Назначают 
гранулированпый плантаглюцид по 0,5—1 г 2—3 раза в 
день за 30 мин до еды, натуральный желудочный сок, 
пепсидил по 1—9 столовые ложки во время еды, ацидин- 
пепсин перед едой, таблетки которого растворяют в во- 
де. Заместительная терапия направлена на стимуляцию, 
кислотой, пепсином и экстрактами подорожника выра- 
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ботки гормонов гастрина, секретина и панкреозимина 
< последующей активацией функциональной активности 
желудка и ПЖ. Для стимуляции желудочной секреции 
применяют лимонтар — смесь янтарной и лимонной кис- 
лот (из расчета 4 мг/кг массы тела), а также стимуля- 
торы энергообразования — рибоксин по 0,02 г 3 раза в 
день в течение 1 мес (Я. С. Циммерман, 1989). Для сти- 
муляции продукции хлористоводородной кислоты в же- 
лудке целесообразно назначать оротат калия по 0,5 г 
3 раза в день, аспаркам или панангин по 0,5 г 3 раза в 
день, кальция глюконат по 0,5 г 3 раза в день в течение 
3—4 нед. 

У больных хроническим панкреатитом часто разви- 
вается кишечный дисбактериоз, который необходимо 
корригировать назначением сульфаниламидных препа- 
ратов (сульгина в течение 5 дней), мексазы (мексафор- 
ма, интестопана в течение 5 дней), бактериальных ире- 
паратов (коли-, бифидумбактерина, бификола, бакти- 
субтила в течение 1 мес), чередуя их. 

При наличии дисбактериоза толстой кишки сопро- 
вождающегося развитием протеолитической грамотри- 
цательной микрофлоры, повышением РН, рекомендуется 
при переносимости, если не возникает понос, назначать 
левулезу (нормаза) по 15—30 мл 9 раза в день за | ч 
до еды. Левулеза (искусственный дисахарид) не распа- 
дается в тонкой кишке в виду отсутствия соответствую- 
щих ферментов в организме человека. В толстой кишке 
под действием сахарофицирующей микрофлоры препа- 
рат превращается в летучие жирные кислоты, которые, 
с одной стороны, подкисляют среду и дают возможность 
приживаться нормальной микрофлоре кишки (штаммы 
коли, лакто-, бифидумбактерий). С другой стороны, 
левулеза обезвреживает аммиак, переводя его в ион ам. 
мония, а при сопутствующем поражении печени (гепа- 
тите, циррозе) с наличием нарушения ее детоксической 
функции и повышения содержания аммиака в крови в 
результате увеличения градиента концентрации аммиа- 
ка кровь/толстая кишка, способствует выведению амми- 
ака в кишку, где последний также связывается с лету- 
чими жирными кислотами, метаболитами левулезы. 

При наличии дуоденостаза назначают метоклопра- 
мид (церукал) в обычной дозе. 

Больным хроническим панкреатитом необходимо про- 
водить гипосенсибилизацию организма (димедрол, ди- 
празин, тавегил, диазолин, ципрогептадин). Некоторые 
исследователи (Н. Б. Губергриц, 1987) предлагают чс- 
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пользовать иммуномодуляторы (декарис). Однако воп- 
рос о применении данного метода лечения, как и 
© назначении больным хроническим панкреатитом нат- 
риевой — соли этилендиаминтетрауксусной кислоты 
(Н. М. Зршо, 1977), является дискутабельным. При хро- 
ническом панкреатите, как и при остром, хроническом 
рецидивирующем, применяют иммуностимуляторы: ну- 
клеинат натрия внутримышечно по 5—10 мл 24 или 
5% раствора, либо внутрь по 0,1—0,2 г в день в течение 
10 дней, тималин по 0,01 г в течение 5 дней, спленин по 
1—2 мл в течение 2 нед. 

При наличии кальцифицирующего панкреатита для 
растворения камней Н. Заез (1979) предлагает дли- 
тельное применение лимонной кислоты или ее солей. 
Холеретические препараты при хроническом панкреати- 
те следует назначать осторожно, так как они могут 
вызвать боль и даже провоцировать обострение про- 
цесса. | 

В острый период панкреатита физические методы не 
применяют. Многие клиницисты в стадии ремиссии от 
казываются от тепловых и электропроцедур, которые мо- 
гут вызвать обострение процесса. Подробно возможнос- 
ти использования физиотерапевтических и бальнеологи- 
ческих факторов для лечения больных хроническим 
панкреатитом описаны Е. В. Выгоднер (1987). При хро- 
ническом панкреатите эффективна ‘гальваногрязь, при 
болевом синдроме — электрофорез 5—10 Ф раствора но- 
вокаина. 

Физиотерапевтические мероприятия’ (тепловые, УВЧ, 
индуктотермия) следует проводить с осторожностью в 
щадящем режиме. Их назначают при отсутствии боли, 
так как она может усиливаться. Ультразвук проводят 
контактным методом через вазелиновое масло в поло- 
жении больного сидя, через 1—2 ч после приема жидкой 
пищи. При наличии у больных хроническим панкреати- 
том боли применяют диадинамотерапию, микроволны 
СВЧ. При лечении воспалительных заболеваний ПЖ 
перспективным является использование низкоинтенсив- 
ного электромагнитного излучения (М. М. Корпан, 
1988). 

При неэффективности консервативного лечения, про- 
грессирующем течении хронического панкреатита боль- 
ных направляют к хирургу. Показания к хирургическо- 
му лечению: некупирующаяся постоянная боль и угроза 
наркомании, псевдокисты (не поддающиеся консерва- 


тивному лечению), дуоденальный стеноз, сопутствующий 
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холелитиаз, папиллит, обтурация протоков ПЖ (стеноз, 
деформация, камни), механическая желтуха вследствие 
уплотнения и увеличения головки ПЖ при псевдотумо- 
розной форме хронического панкреатита и др. 

Больным хроническим панкреатитом, в частности хо- 
лангиогенном, показано лечение на курортах Трускавец, 
Моршин, Железноводск, Ессентуки и других курортах 
гастроэнтерологического профиля. Больным хроничес- 
ким панкреатитом, возникшим на фоне ахилического 
гастрита или атрофического гастродуоденита, - может 
быть рекомендовано лечение на курортах Миргород, 
Куяльник и других бальнеологических курортах, источ- 
ники которых способствуют повышению активности глав- 
ных пищеварительных желез. Больным после острых и. 
хронических рецидивирующих панкреатитов рекоменду- 
ют лечение на курортах Боржоми, Моршин, а также 
Кавказские Минеральные Воды с использованием ме- 
лочных источников. 

Питьевые минеральные воды оказывают антиспас- 
тическое, десенсибилизирующее, иммунорегулирующее, 
противовоспалительное действие, уменьшают тканевую 
проницаемость, стимулируют выделение панкреатичес- 
кого сока, нормализуют активность в нем ферментов 
(Е. Б. Выгоднер, 1987). Показаны воды слаботермаль- 
ные, термальные, малой и средней минерализации. По- 
следние целесообразнее назначать больным с недоста- 
точностью внешнесекреторной функции ПЖ (Л. И. Но- 
вожилова, 1979). Щелочные гидрокарбонатные минера- 
льные воды, увеличивая рН желудочного сока, способны 
через гастриновый механизм увеличивать выработку 
хлористоводородной кислоты в желудке, индуцировать 
образование секретина и панкреозимина и тем самым 
‚ стимулировать экзокринную функцию ПЖ. Воду начи- 
нают пить с небольшого количества — !/.—1/. стака- 
на 1—2 раза в день и при хорошей переносимости посте- 
пенно доводят до | стакана 3 раза в день за | ч либо за 
30 мин до еды при сопутствующих заболеваниях — хро- 
ническом гастрите с секреторной недостаточностью и за- 
болеваниях желчных протоков. Курс лечения продолжа- 
ется 21—24 дня. На бальнеологических курортах ино- 
гда проводят грязелечение, которое способствует -улуч- 
шению кровоснабжения ПЖ, оказывает противовоспа- 
лительное и анальгезирующее действие. Проводят его 
очень осторожно под строгим контролем ‘из-за возмож- 
ности развития осложнений (Е. Б. Выгоднер, 1987). 
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